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Kalorische und qualitative Eigenschaften yon Ernahrungsregimen 
bei Versuchen mit experimenteller Avitaminose. 


Von 


L. Tscherkes. 


(Aus dem Institut der allgemeinen und experimentellen Pathologie der 
medizin. Fakultaét in Odessa. Aus dem Reichslaboratorium fiir Bakteriologie 
und Chemie in Odessa.) 


(Eingegangen am 5. September 1923.) 


Mit 3 Kurven im Text. 


Schon C. Voit (1) betonte die Notwendigkeit einer Wiederholung 
der Versuche, die das Nahrungsproblem betreffen, und zwar in einer 
neuen Form, in der Nahrungsmittel, die gewéhnlich dazu gebraucht 
wurden, durch reine chemische Komponenten (Kohlehydrate, Pro- 
teine usw.) ersetzt waren. Dabei aber auferte er auch die Meinung, 
daB man aus dieser Modifikation der Versuchsanordnung keine wesentlich 
anderen Resultate zu erwarten habe. Diese Meinung von C. Voit hat 
sich aber nicht bewahrheitet — und in allen denjenigen Fallen, wo 
die Tiere anstatt natiirlicher Nahrung reine chemische Komponenten 
derselben bekamen, gingen sie nach einiger Zeit zugrunde. Solche 
Beobachtungen stammen schon aus alten Zeiten, und als erste seien 
die Versuche von Magendies (2) zu nennen. Die Arbeiten von Lunin (3), 
Socin (4), Hall (5) u. a., und auch die spiteren Arbeiten von Falta 
und Noeggerath (6) und Jacob (7) fiihrten alle zu dem Ergebnis, dab 
die Kohlehydrate Fette, Eiweifstoffe und Aschenbestandteile, wenn 
sie chemisch rein den Tieren dargereicht werden, ihren Nahrwert ver- 
lieren und weit davon sind, die natiirliche Nahrung zu ersetzen. Dieser 
Umstand veranlaBte Bunge (8), die Vermutung auszusprechen, daf 
in der natiirlichen Nahrung unbekannte Stoffe vorhanden seien, deren 
Mangel in den kiinstlichen Nahrungsgemischen dieselben als unvoll- 
wertig zu betrachten zwingt. In der Tat — der Zusatz zu solchen 
unvollwertigen Gemischen der geringsten Quantitat von natiirlicher 
Nahrung von minimalstem energetischen Werte [Hopkins (9)] ver- 
wandelte kiinstliche Nahrgemische in eine vollwertige Ration. Und 
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schlieBlich von dem Augenblick, als man zu den kiinstlichen Gemischen 
Vitamine zusetzte, konnte man natiirliche Nahrung durch die chemischen 
Komponenten ersetzen. 

Da wir in unseren Untersuchungen iiber die Avitaminose immer 
genétigt waren, kiinsthche Nahrgemische zu verwenden, so war es 
wichtig festzustellen, inwiefern eine Ration, welche in einer natiirlichen 
Nahrungstorm dargereicht, quantitativ als geniigend zu betrachten 
ist, auch dann gleichwertig bleibt, wenn sie durch aquivalente kiinstliche 
Nahrungsgemische ersetzt wird. 

Zum Studium der Polyneuritiden avitaminéser Natur eignen sich 
bekanntlich am besten die Végel, weil die Nahrung bei der Einfiihrung 
in den Kropf leicht zu dosieren ist. 

Deswegen unternahmen wir das Studium des Nahrungsregims 
fiir Tauben und Hiihner, die wir fiir unsere Versuche fortwiahrend 
verwenden. Zuerst fiitterten wir eine Reihe von Tauben und Hiihnern 
mit verschiedenen K6rnern; dabei gewihrten wir den Hiihnern und 
Tauben entweder freie Wahl beziiglich der Quantitat der Nahrung, 
oder aber wir gaben ihnen genau dosierte tiagliche Rationen. Diese 
Orientierungsversuche zeigten, daB 5 bis 5,5 g Korn auf 100 g Tauben- 
oder Hiithnergewicht nicht nur zur Erhaltung des Gewichtes, sondern 
auch zur Zunahme desselben geniigend war. Diese Beobachtungen 
stimmen mit denjenigen von EL. Voit (10) ttberein, der die Zahl 5,5 ¢ 
Weizen auf 100,0 Kérpergewicht der Tauben als genitigend fiir diese 
Tiere betrachtete. 


Versuche. 


1. Huhn Nr. 8 (903,0 g). Es wird dem Vogel freigelassen, die Nahrung, 
die vor ihm in drei Fiitternipfen gelegen ist und die aus Hafer, Gerste 
und Mais besteht, nach Belieben zu wihlen. Wahrend einer Beobachtungszeit 
von 13 Tagen wurden von ihm 470g Mais, 102 g Hafer und 90,0 g Gerste 
gegessen, was pro Tag 56 g Korn ausmacht. In dieser Zeit nahm die Henne 
um 5 Proz. des Anfangsgewichtes zu (45 g). In der Tat: die tagliche Ration 
war 6,3 g anstatt 5g. 

2. Die Taube Nr. 2a (289g) bekam wahrend 3 Monaten taglich 16 g 
Gerste (5,0 auf 100,0g Kérpergewicht), und wahrend dieser Zeit schwankte 
ihr Kérpergewicht zwischen 100,0 bis 103,3 Proz. des Anfangsgewichtes. 

3. Die Taube Nr. 2 (219 g) bekam taglich 20 g Gerste (9,0 auf 100,0 g 
Kérpergewicht). In 22 Tagen hatte sie um 6g zugenommen. 

4. Hahn Nr. 5 (985 g). Bekam wahrend 13 Tagen (vom 15. Januar 1921) 
taglich 80,0 g Gerste. Wiahrend dieser Zeit hat er 132g zugenommen. 
Vom 14. Beobachtungstage' an wurde die Quantitaét der Gerste bis auf 
54,0 g herabgesetzt, was 5,5 auf 100 g K6rpergewicht ausmacht. Das Gewicht 
dieses Héhnes fing an zu sinken, blieb jedoch wahrend einer Beobachtungszeit 
von 29 Tagen hoher als das Anfangsgewicht. 


Diese Versuche, ebenso wie andere (die an 12 Hiihnern und 5 Tauben 
ausgefihrt wurden) zeigen, da eine Ration, die aus 5g Korn auf 
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100g Korpergewicht besteht, das Wohlbefinden der Tauben und 
Hiihner geniigend garantiert. 


Kontrollversuche mit Kérnern, deren Vitamine durch hohe Temperatur | 
inaktiviert wurden (130° wihrend 30 Minuten), fiihrten unablissig zum 
Sinken des K6rpergewichtes und zur Polyneuritis. So war es mit der Henne 
Nr. 6 und Taube Nr. 1, welche 
5,5 g erhitzter (130°) Gerste auf 
100 g Korpergewichts bekamen. 
Auf der Kurve | ist das K6érper- 
gewicht der Tauben Nr. 1 und 2, 
des Hahnes Nr. 5 und der Henne 
Nr. 6im Verhaltnis zum Anfangs- 7) 5 
gewicht prozentual dargestellt. a Sei. 9 
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Bei der Zusammenstellung 
unserer Nahi ungsgemische sind 
wir von diesen Orientierungs- — s0|——_|___ 
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versuchen ausgegangen und 
haben angenommen, daB die 7%; 5 
fiir die Tauben und Hiihner not-  Kurve 1. Die Abdszissenachse zeigt die Dauer der 
wendige Quantitit der Kalorien eobachung in Tagen und de, Otinnaee du 
bis 17,5 auf 100,0 Kérpergewicht gewichtes, 

ausmacht (gleich 5,0 Gerste auf RT RA _*- pEigyy bcs 4 
100,0 Kérpergewicht), und daf 

das notwendige EiweiBbediirfnis mit 0,5 auf 100,0 Kérpergewicht 
gedeckt wird. Diese Quantitit von Proteinen ist in 5,0 Gerste ent- 
halten. In der Tat: die Versuche haben diese Vorausse’zung bestitigt. 

Taube Nr. 35 (290,0 g). Diese Taube bekam taglich ein Nahrgemisch, 
das aus 2,9g Eipulver, 3g Sonnenblumenél, 2g Starke und 0,5 g Salz- 
gemisch nach McCollum (11) bestand. Hierzu werden noch minimale 
Dosen von Mangan, Jod und Silicium, wie wir schon friiher beschrieben 
hatten, zugesetzt. 

Die gesamte Quantitat der taglichen Kalorien, die eine Taube 
bekam, war nicht viel héher als die erforderliche Zahl der Kalorien 
(47,25 Cal). Eierpulver wurde deswegen von uns als Protein gebraucht, 
weil unsere vorliufigen Beobachtungen lehrten, daB es antineuritische 
Eigenschaften (Vitamin B) in sich birgt. 

Dieser Versuch, der in Gemeinschaft mit der Assistentin J. Lurie 
ausgefiihrt wurde, dauerte 56 Tage. Wiahrend einer Beobachtungszeit 
von 28 Tagen behielt die Taube dasselbe Gewicht, abgesehen von sehr 
kleinen Schwankungen (Kurve 2). Somit bestatigte das Experiment mit 
Nahrgemischen, daB die Zahl 17,5 Cal auf 100 g des Taubengewichtes 
volistiindig geniigend ist. Am 29. Tage wurde das Eipulver wahrend 
30 Minuten bis 130° erhitzt, und von diesem Tage an fing das Gewicht 
der Taube an zu sinken, und am 42. Tage entstand bei ihr das Bild 
der Polyneuritis mit einer typischen Kontraktur der Nackenmuskeln, 

1* 
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Noch am selben Tage haben wir der Taube in den Kropf zum Zwecke 
einer Therapie 3ccm Hefeautolysat eingefiihrt, was das vollstaindige 
Verschwinden der Parese und der Kontrakturen nach 5 bis 6 Stunden 
mit sich brachte. Am nichsten Tage war die Taube vollstaindig normal. 
Der Vogel bekam taglich Gerste, deren Quantitaét von 51g an bis auf 
40g pro Tag gebracht war. Das Kérpergewicht der Taube stieg so 
schnell in die Héhe, daB am 56. Versuchstage, als das Experiment 
beendet wurde, ihr Gewicht 115 Proz. des Anfangsgewichtes aus- 
machte. Dieser Versuch zeigte, daB im kaiuflichen Eipulver das Vitamin B 
erhalten blieb — und wenn auch nicht in vollem MaBe, so doch 
in einem Quantum, das geaiigend war, um in einem Zeitraume von 
4 Wochen bei einer solchen Belastung aus Eiwei8 und Kohlehydraten, 
die wir in unseren Experimenten 
verwandten, die Taube vor den 
10 “3s Erscheinungen der entwickelten 
| Polyneuritis zu schiitzen. Eine 
andere Taube Nr. 32 (300 g) be- 
kam taglich ein Nabrgemisch, 
7 das aus 2,0g¢ Casein, 1,0 g Starke, 

+ 4,3 g Sonnenblumendl und 0,5 g 
/ Salzgemisch bestand. Diese 
ace Nahrung bildete taglich 53,2 Cal 
is | | SY | und tiberwog also den Kalorien- 
: A a « % vedarft der Taube (52,5 Cal) nur 

urve 2. Die Abssissenachse zeigt die Dauer der 

Beobachtung in Tagen und die Ordinatenachse das um 0,7 Cal. AuBerdem diente als 
Kérpergewicht der yo Maga des Anfangs- Vitaminquelle das Hefeautolysat. 
— — — Taube 32. Taube 35. Wahrend 21 Tagen erlitt das 
Gewicht der Taube keine besonderen Verinderungen (Kurve 2). 
Vom 22. Tage ab bekam die Taube kein Autolysat mehr, und vom 
24. Tage ab fingt ihr Gewicht an zu fallen und machte am 33. Beob- 
achtungstage 85 Proz. des Anfangsgewichtes aus. Von diesem Tage 
ab wird zu der Diit wieder Autolysat zugesetzt, und ihr Gewicht bleibt 
ungefaihr ohne merkliche Schwankungen. Am 45. Tage wird die Nahrung 
wieder ohne Autolysat gereicht, und das Gewicht sinkt wieder; dieses 
Sinken des Gewichtes wird nicht wieder ausgeglichen beim Ersatz 
(vom 50. Tage an) des Naihrgemisches durch 20g im Autoklaven er- 
hitzte Gerste. Am 54. Versuchstage bemerkten wir einige Bewegungs- 
stérungen, und die erhitzte Gerste wurde durch frische ersetzt. Das 
Gewicht der Taube stieg sofort, aber, um das Anfangsgewicht zu er- 
reichen, waren wir am 69. Versuchstage genétigt, die Ration bis zu 
40,0 g pro Tag zu erhéhen. Diese Notwendigkeit, die Ration zu erhohen, 
um das Gewicht, das infolge der Avitaminoseerscheinungen gefallen war, 
wieder zur Anfangshihe zu bringen, haben wir éfter in analogen Fiillen 
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als unumgdnglich gefunden). Alle Véersuche beweisen, da® natiirliche 
Rationen, welche das Wohlbefinden der Tiere garantieren, durch 
kiinstliche Nahrgemische, die in bezug auf Kalorien und Qualitit 
gleichwertig sind, ersetzt werden kénnen unter der Bedingung, daB 
in ihnen auch Vitamine enthalten sind. 

Da aber die Versuche von Funk (13, 14), Braddon und Cooper (15), 
T scherkes (12) und Abderhalden (16) sowohl, wie auch die Versuche, die 
weiter unten beschrieben werden, zeigten, dafS zum normalen Stoff- 
wechsel bestimmte Verhiltnisse zwischen den Vitaminen einerseits 
und der Belastung mit Kohlehydrat und Eiwei8 andererseits bestehen 
miissen, so bestehen unsere gegenwartigen Arbeiten in dem Bestreben, 
festzustellen, inwiefern der isodynamische Ersatz eines Nahrungsstoffes 
in einem Nahrungsgemisch, enthalten durch einen anderen, eine Ver- 
dinderung des Vitamingehaltes nach sich ziehen muf. 


Seinerzeit haben Munk (17) und Rosenheim (18) eine ganze Reihe 
Stérungen seitens der Verdauungsorgane und Nervensysteme be- 
schrieben und hielten diese Symptome_ fiir AuBerung des von ihnen stu- 
dierten EiweiBhungers. Sivén (19) und Jdgerros (20) hielten diese Ver- 
ainderungen fiir die Folge einer langdauernden einférmigen Ernahrung 
und stellten sie denjenigen Symptomen an die Seite, die Hagemann (21) 
bei den Hunden, die eine einférmige Nahrung bekamen, beobachtete. 
Indessen war die Nahrung der Hagemannschen Hunde nicht nur einférmig, 
sondern auch sterilisiert und deswegen auch ohne Vitamine. 


Es unterliegt also keinem Zweifel, daB, wenn auch die einférmige 
Nahrung bei langerem Gebrauche manche Abweichung von der Norm 
hervorrufen kann, die Natur dieser Abweichungen nicht aufgeklart 
bleibt, denn die Versuche Hagemanns riefen immer die Avitaminose 
hervor. Da in allen denjenigen Fallen, wo die Tiere mit kiinstlichen 
Nahrgemischen gefiittert wurden, auch eine langere Fitterung mit 
einférmiger Nahrung durchgefiihrt wurde, hielten wir fiir notwendig, 
in allen unseren spiteren Versuchen die Moéglichkeit der Folgen 
einer einférmigen Ernaibrung zu beseitigen. Deswegen unternahmen 
wir eine Reihe von Fiitterungsversuchen mit einférmiger Nahrung, in 
denen Vitamine enthalten waren. Aus den Versuchen mit der 
Taube Nr. 32 geht schon hervor, daB eine ununterbrochene Ernahrung 
wahrend 50 Tagen mit einem einférmigen Gemisch keine Abweichungen 
von der Norm verursachte, falls die Vitamine in der Nahrung vor- 
handen waren. Gleiche Resultate wurden auch mit einer anderen 
Taube Nr. 32a erzielt, die eine analoge Nahrung wahrend 80 Tagen 
bekam. Auch bei Fiitterung mit einer einférmigen natiirlichen Nahrung 


1) J. Collazo (Deutsch. med. Wochenschr. Nr. 4, 8. 110, 1923) hat 
nachgewiesen, daB die Tiere nach dem Hungern bei Ubergang auf gewéhnliche 


Nahrung friiher als nach der Avitaminose das Anfangsgewicht erreichten. 
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bleiben die Resultate die gleichen. Es handelte sich um die Taube Nr. 2a, 
die waihrend 3 Monaten 16g unerhitzte Gerste bekam und in den 
folgenden 4 Monaten unerhitzte Gerste ad libitum bekam. Wir konnten 
bei dieser Taube keine Abnormititen nachweisen. Die Sache verhielt 
sich ganz anders mit den Hiihnern, die mit Korn gefiittert wurden; 
z. B. die Hennen Nr. 1 und 4 bekamen ausschlieBlich Gerste ad libitum, 
der Hahn Nr. 2 und die Henne Nr.7 bekamen auch ad libitum ein 
Gemisch aus Weizen, Gerste, Mais und Hafer. Wahrend einer Beob- 
achtungszeit von 13 bis 14 Wochen zeigten die Végel keinerlei Ab- 
normitaten, aber nach dieser Frist entwickelten sich bei ihnen Zeichen 
einer avitaminésen Polyneuritis. Den erkrankten Hennen Nr. 1 und 4 
tiihrten wir, als sie jede Nahrung verweigerten, in den Kropf 10,0 g 
feingehacktes Gras. Schon am niachsten Tage verschwanden alle 
Zeichen der Avitaminose. Der Hahn Nr. 2 und die Henne Nr. 7 wurden 
wihrend der Zunahme der paralytischen Erscheinungen in dem Garten 
freigelassen. Sie fingen sofort an, die griinen Teile der Pflanzen zu 
fressen und lieBen das vor ihnen liegende Korn unbeachtet; nach 24 bis 
30 Stunden verschwanden auch bei ihnen alle bemerkbaren Zeichen 
der Avitaminose. 

Diese Beobachtung zeigt uns, daB eine langdauernde Fiitterung 
der Hiihner mit K6érnern, selbst wenn sie nicht erhitzt waren, zur 
Entwicklung der Avitaminose fiihren kann, welche leicht durch Er- 
nihrung mit griinen Pflanzenteilen geheilt werden kann. 

Es unterliegt also keinem Zweifel, daB im Korn verhdltnismapig 
wenig Vitamin B vorhanden ist, das ungeniigend ist, um die in den Kornern 
vorhandene Belastung von organischen Bestandteilen bei Hiihnern lange 
Zeit in normalen Bahnen zu erhalten. 

Diese Minderwertigkeit einer exklusiven Kornfiitterung der Vogel 
ist den Landwirten gut bekannt. Die Unvollwertigkeit der Fiitterung 
der Tiere mit Korn, besonders wihrend der Wachstumsperiode, wurde von 
Hart und McCollum (22) hervorgehoben. Sie haben ebenso wie ich fest- 
gestellt, daB dieser Mangel leicht durch Zulage von griinen Pflanzenteilen 
beseitigt werden kann. Ein besonderer Wert wird in dieser Beziehung der 
Wirkung von Alfalfa-Heu (Medigata Sativa) beigelegt. Dieser Gesichtspunkt 
entspricht den Versuchen von Boruttau (23), der nachgewiesen hatte, aaB der 
niedrige biologische Wert der EiweiBsubstanzen des Mehls, auf den Thomas 
(24) hinwies, dadurch gesteigert werden kann, daf man zum Mehl Spinat 
oder Strohpulver zusetzt’). 


Die oben ausgefiihrten Beobachtungen sprechen dafiir, daB keines 
von allen Symptomen, die bei Anwendung unserer Diait entstanden 
(Appetitverlust, Erbrechen usw. inbegriffen), auf Kosten einer ein- 


1) Friedentals Priparat. Spitere Versuche von Boruttau (25) haben 
gezeigt, daB die Steigerung des biologischen Wertes im Sinne Thomas 
nicht vollistandig mit der Wirkung der Vitamine erklart werden kann. 
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formigen Fiitterung als solcher bezogen werden kann. Wenn solche 
Verainderungen auch vorkommen, so entstehen sie entweder spiter, 
oder aber werden durch Avitaminosesymptome maskiert. 

Diese Experimente heben den Umstand hervor, auf den wil bereits 
unsere Aufmerksamkeit lenkten (12, 26, 27) und welchen auch C, Funk (14) 
und #. Abderhalden (16) beobachteten, und zwar, daB die Geschwindigkeit 
und Intensitdt der Avitaminoseerscheinungen hauptsdchlich von dem Charakter 
der Didt abhdngt, welche den Vitaminhunger begleitet. Abderhalden (16, 28) 
weist sogar darauf hin, daB in Fallen von vollstaéndigem und unvollstiindigem 
Hunger die Erscheinungen der ,,alimentiren Distrophie™ sich tiberhaupt 
nicht entwickeln. Immerhin beobachteten Chamberlein, Bloombergh und 
Kilbourne (29) noch im Jahre 1911 bei einem vollstindigen Hungern ein 
typisches Bild der avitaminésen Polyneuritis. Diese Beobachtungen wurden 
spater von Hijkman (30) bestatigt. Bei dieser Gelegenheit haben wir schon 
die Voraussetzung ausgesagt, da8 es sich im gegebenen Falle auch um einen 
aberrativen intermediiren Stoffwechsel der Kohlehydrate, Proteine und 
vielleicht auch Fette handelt, welche jedoch aus den Gewebsvorriten 
hereinkommen. 

Zweifellos ist fiir den intermedidren Stoffwechsel eine gewisse Menge 
der Nahrungsstoffe (hauptsichlich Kohlehydrate), ebenso auch eine 
gewisse Quantitat der Vitamine erforderlich. Aber im Falle einer Stérung 
eines solchen Verhiltnisses kénnen sich die avitaminésen Erscheinungen 
trotz des Vorhandenseins der Vitamine in der Nahrung entwickeln, 
wie dies bei den obenerwahnten Experimenten mit den Hiihnern 
stattfand. Diese Tatsache, da das Nahrungsregime, welches die 
Tauben gegen Polyneuritis schiitzte, sich als ungeniigend erwies, um 
die Hiihner gegen Polyneuritis zu schiitzen, bekraftigt die Meinung, 
daB die Sensibilitaét in bezug auf den Mangel an Vitamin B sogar bei 
den sehr nahestehenden Tierklassen sehr verschieden ist. Auf eine 
derartig schwankende Sensibilitaét verschiedener Klassen der Tiere in 
bezug auf einen partiellen Hunger an Vitamin C weisen Harden und 
Zilva (31), H. Sherman (32) und Parson (33) hin. Ebensooft variiert 
die Sensibilitat bei verschiedenen Exemplaren der Tiere sogar von 
ein und derselben Klasse und dabei mit einer bedeutenden Amplitude 
der Schwankungen, welche ohne Zweifel allen denen bekannt ist, die 
auf dem Gebiete der Avitaminosen zu experimentieren pflegen. Diese 
charakteristische individuelle Sensibilitaét einer avitaminésen Nahrung 
gegeniiber verschiedenen Exemplaren von Fischen von ein und der- 
selben Gattung stellte W. Laufberger (34) fest. 

In bezug auf die Tauben und Hiihner besitzen wir eine Menge von 
gleichen Beobachtungen, von denen wir bloB die eine, und zwar die deut- 
lichste anfiihren: Taube Nr. 80 lebte, indem sie sich in einem gemischten 
Vitamin-, Kohlehydrat- und Kalorienhungerzustande befand, 75 Tage 
lang (bekam bloB 50 Proz. des normalen Kalorienbedarfs). Die Schwan- 
kungen ihrer Gewichtskurve sind auf der Kurve 3 angefihrt. Wir 
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haben keinen Grund, ihre Lebensdauer auf die Abwesenheit der Koble- 
hydrate und den Kalorienmangel zuriickzufiihren, da die Lebensdauer 
einer ganzen Anzahl anderer Tiere, die sich nie bei den Experimenten, 
welche in unserem Laboratorium von Dr. EL. Schulmann vorgenommen 
wurden, auch auf einer gleichen Diat befanden, nicht 40 Tage tiberschritt. 
Oben wiesen wir auf die Tatsache hin, daB die avitaminés er- 
krankten Hihner, die schon jede Nahrung verweigerten, im Garten 
die in ihrer Nahe umherliegenden Kérner unbeachtet lieBen, nach 
griinen Pflanzen fahndeten, als ob sie durch den Instinkt ihren Reichtum 
an Vitaminen vorahnten'). Diese Fahigkeit der Tiere, die an Avitaminose 
erkranken, eine vitaminreiche Nahrung von einer vitaminarmen zu 
unterscheiden, wurde von uns in allen unseren Versuchen beobachtet. 
Sich rasch zurechtfindend, ver- 
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Kurve 3. Die Abszissenachse zeigt die Dauer der Fiitterung mit erhitzter Gerste 
Beobachtung in Tagen und die Ordinatenachse das verweigern, erhitzte und uner- 
KGrpergewicht der Taube in Proz. des Anfangs- % : 
gewichtes. Taube 80. hitzte Gerste gemischt vorlegen, 
Eiweif 2,0 \ Das Tier bekommt 26,8Cat fangt das Tier an, gierig die 
Fette 2,0 | ( twendig — 55,8 Cal) ° : A . 
Ditit {Salzmischung 0,5) ‘° 8 ’ *  letztere zu picken, indem sie sie 
Kohlehydrate 0 
Vitamine 0 aus der gesamten Menge aus- 
sucht. Auch wenn erhitzte Gerste 
mit erhitztem Mais zusammengemengt wird, sucht die Henne (nachdem 
man sie einige Zeit mit erhitzter Gerste gefiittert hatte) nur Mais aus. 
Diese Bevorzugung der’ bearbeiteten Maiskérner (oder Weizen) macht 
sich bei den Végeln nur kurze Zeit bemerkbar: ungefihr von einigen 
bis 24 Stunden. Nach dieser Zeit verschmahen sie auch diese Kérner. 
Dagegen, wenn wir den Tieren frische Kérner (Gerste, Mais, Weizen) 
in kleiner Menge reichen, so fahren sie fort, die Kérner bis zu dem 
Augenblick zu fressen, wo die allgemeine Apathie und Schwiiche sie 
am Picken verhindert. Somit beziehen sich in diesem Falle der Appetit- 


1) Damit ist vielleicht auch der norwegische Brauch zu erklaren, der 
darin besteht, da8 Skorbutkranke auf Inseln gebracht werden, die reich 
an Brombeeren (Chamemorum Norvegicum) sind. Die Genesung mani- 
festiert sich schon nach kurzer Zeit. Lind (35) zeigte schon im 
18. Jahrhundert, da8 die Skorbutkranken oft von frischem Gemiise und 
Friichten triumen 
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mangel und die Nahrungsverweigerung nicht auf die Einférmigkeit 
der Nahrung als solche, sondern auf die vitaminlose Nahrung. Diese 
Tatsache, die mehnfach von uns beobachtet wurde, stimmt vollkommen 
mit den Beobachtungen von Miyadera in Bickels (36) Laboratorium 
an Fistelhunden iiberein. In seinen Versuchen fiihrte die avitaminése 
Nahrung zur Verminderung der Magensekretion, jedoch die Probegabe 
von verdiinntem Alkohol fiihrt wieder eine sofortige Sekretion herbei — 
als Beweis dafir, daB die Fahigkeit zur Sekretion ungestért bleibt 
und eben nur der vitaminlosen Nahrung die Fiahigkeit fehlt, sie hervor- 
zurufen. 
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Der Existenzkampf unseres deutschen Wirtschaftskérpers ist so 
hart, daB alle Krafte mobilisiert werden miissen, die irgendwie nutzbar 
verwertet werden kénnen. In erster Linie sind es zwar Kaufleute und 
Ingenieure, welche die Kerntruppe in diesem Kampfe bilden; aber 
ebenso wie im Weltkriege die Armee iiber technische Truppen, die 
mit dem modernsten naturwissenschaftlichen Riistzeug ausgestattet 
waren, verfiigte, so miissen auch fiir den wirtschaftlichen Kampf die 
Naturwissenschaften mit herangezogen werden. Chemie, Physik, 
experimentelle Psychologie und andere Disziplinen haben schon seit 
langem unser Wirtschaftsleben in segensreicher Weise befruchtet. Die 
Physiologie’ hielt sich aber, von wenigen Ausnahmen abgesehen, bisher 
bescheiden im Hintergrunde. Und doch winkt gerade ihr ein reiches 
Betiatigungsfeld. 

Uber die der Physiologie erwachsenden Aufgaben und die Wege, 
die zur Lésung derselben eingeschlagen wurden, zu berichten, soll 
der Zweck dieser Veréffentlichungen sein. Im Hinblick auf den Charakter 
dieser Zeitschrift sollen allerdings die rein praktischen Probleme nur 
so weit ausgefiihrt werden, als wir glauben, die medizinischen Fach- 
genossen auf dem Laufenden halten zu miissen. Dagegen sollen alle 
die Zweige der neuen Forschungsrichtung, die neben ihrem praktischen 
Nutzen unsere wissenschaftliche Erkenntnis, wenn auch in bescheidenem 
Umfange, vermehren, eingehender behandelt werden. 


Die industrielle Entwicklung des vergangenen Jahrhunderts hat zur 
Folge, da8 ein groBer Bruchteil unserer Bevélkerung an Maschinen arbeiten 
mu. Nicht nur in der Industrie, auch in der Land- und Forstwirtschaft 
erobern sich die Maschinen immer weitere Gebiete. Die Maschine arbeitet 
mit der fortschreitenden Entwicklung immer vollkommener, aber die 
Anpassung des Menschen an die Maschine hat mit dieser Entwicklung 
nicht gleichen Schritt gehalten. Interessierte man sich bisher in erster 
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Linie fiir den Wirkungsgrad der Maschine, so beginnt man jetzt, auch 
vom Menschen die Hochstleistung zu verlangen. 

Taylor wirkte in dieser Beziehung bahnbrechend. Er ermittelte zu- 
nachst die giinstigste Form verschiedener Handwerkszeuge, ordnete den 
Arbeitsplatz méglichst praktisch an und sorgte dafiir, daB der Arbeiter 
alles N6étige bequem zur Hand hat. Dann ermittelte er durch Zeitstudien 
an einem besonders tiichtigen Handwerker die tigliche Leistung und gewann 
damit einen Ma8stab fiir die Eignung neu anzustellender Arbeiter. Es 
gelang ihm in der Tat, durch eine solche Rationalisierung die Produktion 
zu steigern. Wie weit allerdings die gesteigerte Produktion nicht in einer 
Rationalisierung, sondern in einer Intensivierung der Arbeit besteht, ist 
schwer zu sagen. Das System hat zweifellos sehr groBe Vorziige: es ist 
fiir jede Arbeit anwendbar. Nicht nur im Fabriksaale, auch bei den land- 
und forstwirtschaftlichen Betrieben kann das Taylorsystem die Leistung 
steigern. Ja selbst in den Bureaus hat man von den Taylorschen Prinzipien 
mit Vorteil Gebrauch gemacht. Das System erzieht zur Ordnung und lehrt, 
moglichst 6konomisch zu arbeiten. 

So wie das System in Amerika durchgefiihrt wurde, haften ihm aller- 
dings Nachteile an, die einer allgemeinen Einfiihrung in Deutschland 
hindernd im Wege stehen. In den Taylorbetrieben kann nur der voll 
Leistungsfihige sein Brot verdienen. Fiir Kriippel und Schwichlinge sind 
nur wenige Stellen frei. Es sind zum Teil recht gewaltige Arbeitsleistungen, 
die dort vollbracht werden, die unsere Arbeiterschaft zu dem Schlagwort: 
Taylorsystem— Quilersystem veranlaBt haben. Auch in wissenschaftlichen 
Kreisen macht man Taylor vielfach den Vorwurf, daBb er Raubbau an der 
menschlichen Arbeitskraft treibe. Das ist auch kiirzlich in einer Arbeit 
von Doevenspeck!) auseinandergesetzt worden. Dieser Autor stellte sich 
die Aufgabe, den Kalorienverbrauch eines nach dem Taylorschen System 
arbeitenden Eisenbarrenverladers zu berechnen. Er kommt zu dem Er- 
gebnis, daB die tagliche Arbeitsleistung das MaB eines Rennfahrers auf 
-dem Sechstagerennen tibersteigt. Wire dies tatsachlich der Fall, so miiBte 
man sich dem Urteil dieses Autors anschlieBen, der meint, daB eine solche 
Leistung auf die Dauer unter keinen Umstiinden von einem Arbeiter ver- 
langt werden darf. 

Nun sind aber Doevenspeck einige bedauerliche Fehler unterlaufen. 
Er meint z. B., die Arbeit, die man beim Tragen einer Last von P kg iiber 
eine horizontale Strecke von am leistet, durch Pamkg ausdriicken zu 
kénnen. Der eine von uns (Lehmann) bat unter Vermeidung dieser Fehler 
die tiagliche Arbeitsleistung der Versuchsperson Taylors nachgerechnet. 
Es ergab sich, daB die tigliche Arbeit einem Werte von 5450 Cal entspricht. 
Da der von Taylor untersuchte Arbeiter ein wahrer ,,Gorilla‘* mit Menschen- 
verstand gewesen sein soll, so liegt eine solehe gewaltige Arbeitsleistung 
immerhin im Bereich der Méglichkeit. Man darf sie aber nicht als all- 
gemeinen MaSstab zugrunde legen. 


Wir sehen also, daB das Taylorsystem neben Licht- auch Schatten- 
seiten aufweist. Taylor war Ingenieur und Organisator, aber kein 
Physiologe. Sein Werk muB8 von physiologischer Seite ergiinzt werden, 
dann wird es méglich sein, die Hauptnachteile des Taylorsystems zu 


1) H. Doevenspeck, Taylorsystem und schwere Muskelarbeit. Leipzig 
1923. 








12 E. Atzler, R. Herbst u. G. Lehmann: 


vermeiden. Hatte Taylor bei seinen Rationalisierungs- und Inten- 
sivierungsbestrebungen das Hauptaugenmerk auf die Ergiebigkeit der 
Arbeit gerichtet, so ist es Aufgabe des Physiologen, einen gerechten 
Ausgleich zu schaffen zwischen den Interessen des Arbeiters und denen 
des Unternehmers. Das jeweils mégliche Optimum der Leistung soll 
vom Arbeiter bei einem Minimum von Energieaufwand vollbracht 
werden. Ferner soll das tagliche Arbeitspensum so bemessen sein, 
daB die Arbeitskraft méglichst lange Zeit erhalten bleibt. 

In den taylorisierten Betrieben klagt man vor allem iiber die 
rasche Abnutzung der Arbeiter. Gerade dieser Umstand hat es bewirkt, 
da das Taylorsystem in den Vereinigten Staaten immer mehr an 
Bedeutung verliert. Auch bei uns in Deutschland nimmt die Leistung 
des Fabrikarbeiters etwa vom 40. Jahre an ab. Bei den Arbeiterinnen 
setzt diese Abnahme schon mit ungefahr 35 Jahren ein. Auch in Oster- 
reich liegen die Verhiltnisse bis vor kurzem ahnlich, wie Durig!) be- 
schrieben hat. 

Diese rasche Abnahme der Leistungsfahigkeit ist typisch fiir den 
Industriearbeiter, der Landarbeiter bewahrt sich seine Arbeitskraft fast 
ungeschmialert bis ins hohe Alter. Ein sicherer Priifstein fiir den sozialen 
Wert eines Systems ist die Hohe der Invaliditatsgrenze. Je héher sie liegt, 
um so besser sind Arbeit und allgemeine Lebensbedingungen geregelt. 
Selbstverstandlich sind fiir einen friihzeitigen Verbrauch der Leistungs- 
fahigkeit des Fabrikarbeiters viele Faktoren verantwortlich zu machen, 
deren Untersuchung nicht in den Aufgabenkreis des Physiologen gehdrt. 
Wir denken hierbei in erster Linie an unhygienische Arbeitsplatze, an 
Gewerbekrankheiten, an ungesunde Wohnungen, an schlechte Lebens- 
gewohnheiten des Arbeiters, an den verheerenden Einflu8 alkoholischer 
und anderer Exzesse. Auch psychische Einfliisse, wie die Monotonie mancher 
Fabrikarbeit, das Geriiusch der Maschinen, die Sorge um die Zukunft, 
die Verhetzungen usw. und viele andere seelische Momente kénnen auf die 
Dauer die Arbeitsfreude und damit auch die Leistung herabsetzen. Wissen 
wir doch, da8 eine widerwillig verrichtete Arbeit unter gréBerem Energie- 
aufwand geleistet wird als eine mit Lust und Liebe ausgefiihrte Tatigkeit. 


Sieht man von den genannten schidigenden Momenten ab, so 
bleibt noch eine Reihe von Faktoren iibrig, die sehr wohl fiir das vor- 
zeitige Altern mit in Betracht kommen. Es handelt sich hierbei um 
VerstéBe gegen ein Gesetz, das wir als das physiologische Arbeits- 
gesetz bezeichnen kénnen. Dies wire etwa wie folgt zu formulieren: 
Unter physiologischen Arbeitsbedingungen darf das tagliche ArbeitsmaB. 
nur so hoch bemessen sein, daB in der arbeitsfreien Zeit eine vollstandige 
Restitution der Kérperkriifte erfolgt. Wird gegen dieses Gesetz ver- 
stoBen, so werden Energiereserven verbraucht. Bei dauernd negativer 
Bilanz tritt vorzeitige Abnutzung ein. 


1) A. Durig, Die Ermiidung. Das Ssterr. Sanitaétswesen, 28. Jahrg., 
1916, Beiheft zu Nr. 18/21. Wien 1916. 
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Es bleibt der weiteren Forschung vorbehalten, zu untersuchen, wo in 
der Industrie VerstéBe gegen dieses Gesetz vorkommen. DaB sie vor- 
kommen, ist daraus erklarlich, daB die Industriearbeit nicht auf eine jahr- 
hundertelange Erfahrung zuriickblickt wie das Handwerk. Es hat sich in 
der kurzen industriellen Epoche noch kein gesunder Gleichgewichtszustand 
zwischen verlangter Leistung und Beanspruchung des Arbeiters heraus- 
gestellt. An einem Beispiel wollen wir zeigen, wie ein solches MiBverhaltnis 
zustande kommen kann. 

Viele Maschinen schreiben durch ihre Geschwindigkeit das Arbeits- 
tempo vor, wahrend beim Handwerk der Mensch das Arbeitstempo sich 
selbst wihlen kann. Wir iiberzeugten uns in orientierenden Versuchen, 
daB fiir eine bestimmte Arbeit, wie Drehen einer Kurbel, geiibte muskel- 
kraftige Individuen ungefahr alle das gleiche Arbeitstempo wahlten, waihrend 
ungeiibte meist bedeutend langsamer, seltener schneller als die geiibten, 
aber fast nie in dem anscheinend zweckmaBigen Arbeitstempo drehten. 
Die Gefahr liegt nahe, daB der Maschinenkonstrukteur die Geschwindigkeit 
so ungliicklich wahlt, daB der die Maschine bedienende Arbeiter sich ganz 
unédkonomisch betatigt. Wie schadlich aber ein ungiinstiges Arbeitstempo 
ist, darauf hat kiirzlich Durig') hingewiesen: ,,Es scheinen manche Er- 
fahrungen dafiir zu sprechen, da8B der in groBer Hast, vielleicht mit einem 
UbermaB von Innervation Arbeitende sich schneller konsumiert und auch 
eher der Arteriosklerose zuneigt als derjenige, der mit langsamer, tiberlegter 
Anwendung seiner Kraft dieselbe Leistung vollbringt.* 


Es erwichst also dem Physiologen die Aufgabe, die Energieabgabe 
zeitlich und gréBenmaBig fiir jeden Beruf so zu regeln, daB die Leistungs- 
fahigkeit méglichst lange erhalten bleibt. Man wird also in erster 
Linie Auskunft geben miissen tiber die Linge der Arbeitszeit, tiber 
die Dauer und Verteilung der Ruhepausen. Es geniigt natiirlich nicht, 
diese Angaben lediglich auf Arbeiter zu beziehen, die sich auf der Héhe 
ihrer Leistungsfahigkeit befinden. Auch Jugendliche, Frauen, Kriegs- 
beschadigte und Schwiachlinge miissen sich ihr Brot verdienen. 

Aber auch dem Fabrikationsproze8 selbst muB der Physiologe 
sein Interesse zuwenden. Es wird sich ihm haufig genug die Méglichkeit 
bieten, die Leistung zu steigern, ohne da eine Schadigung des Arbeiters 
zu befiirchten ist. Auch ist fiir Berufe, die an die kérperliche Leistungs- 
fahigkeit besonders hohe Anforderungen stellen, manche Erleichterung 
zu erhoffen. Gelingt es beispielsweise beim Bergarbeiter, durch Aus- 
schaltung unzweckmaBiger Bewegungen die geforderte effektive Leistung 
in kirzerer Zeit zu vollbringen, so kann zu einer Verkiirzung der 
Arbeitszeit geschritten werden. Dies hat den groBen Vorteil, daB 
der Kriafteaufwand niedriger ist, weil in der gekiirzten Arbeitszeit 
weniger Energie fiir die Leerbewegungen (Arbeiten in unnatiirlicher, 
gezwungener Haltung) verbraucht wird. Natiirlich wird nur der 
Physiologe entscheiden kénnen, bis zu welchem Grade die Rationali- 
sierung getrieben werden darf. Wird die zu leistende Arbeit auf eine 


1) Durig, 1. ¢. 
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zu kurze Zeit zusammengedrangt, so wird der Energieverbrauch in der 
Zeiteinheit so hoch, daB hieraus wieder eine Schidigung resultiert. 

Es wiirde zu weit fithren, im Rahmen dieses Aufsatzes auch nur 
annihernd alle die Zweige der Physiologie anzufiihren, die fir die 
Arbeitsphysiologie und deren Probleme in Betracht kommen. Es sind 
vorwiegend die Kapitel tiber die Physiologie des Muskel- und Nerven- 
systems, des Kreislaufs und der Atmung, der Ernihrung und des Stoff- 
wechsels, von denen wir ausgehen miissen. 


Alle diese Gebiete der Physiologie bilden eine wertvolle Fundgrube 
fiir die Arbeitsphysiologie, meistens sind aber die theoretischen Erkenntnisse 
noch nicht ohne weiteres fiir die Praxis zu verwerten. Sie miissen erst 
eine Umpriagung erfahren, ehe die Allgemeinheit Nutzen aus ihnen ziehen 
kann. In dieser Hinsicht sind schon einige Ansitze gemacht. Von deutschen 
Physiologen hat hier besonders Durig Wertvolles geleistet. Seine Studien 
iiber die Ermiidung und iiber das Taylorsystem in der Medizin geben 
wichtige Anregungen. Durch seinen Schiiler Reach) zeigte er im Respira- 
tionsversuche, welche entscheidende Rolle die Physiologie auch bei tech- 
nischen Problemen zu spielen vermag. Es handelte sich um die Frage des 
zweckmaBigen Antriebes einer Milchzentrifuge fiir Handbetrieb. Der 
Stoffverbrauch wurde einmal festgestellt bei Kurbelantrieb, das andere 
Mal bei Ellipsenkurbelantrieb (ahnlich dem Radantrieb bei Kranken- 
selbstfahrern). Diese Arbeitsrichtung ist sehr ausbaufaihig. Wir werden 
spiiter noch Gelegenheit finden, auf diese Arbeit zuriickzukommen. 


Einen etwas anderen Weg hat Jules Amar eingeschlagen, auch er 
verfolgt bei seinen Arbeiten das Ziel, vom Menschen eine Héchstleistung 
bei minimalem Krifteverbrauch zu erlangen. Seine Erfahrungen und 
Gedanken hat er kiirzlich in dem Buche ,,Organisation du travail‘‘?) fest- 
gelegt. Durch graphische Methoden bestimmt er am Handwerkszeug 
(Hobel, Feile, Schaufel) die aufgewandten Krifte. So wird beispielsweise 
beim Feilen die Kraft, mit welcher die rechte Hand den Griff halt und 
diejenige, mit welcher die linke auf dem Feilenende lastet, registriert. 
Ferner werden ungeschickte Bewegungen des Werkzeuges, ebenso iiber- 
fliissige Bewegungen des Ké6rpers, wie auch die Arbeitsgeschwindigkeit 
und der Rhythmus aufgeschrieben. Die Kurven geben einerseits ein Bild 
iiber die Eignung des Arbeiters, andererseits kann man mit Hilfe dieser 
Methode die Fortschritte eines Lehrlings verfolgen. Dem Ungeiibten kann 
gesagt werden, auf welche Fehler seine unbefriedigende Leistung zuriick- 
zufiihren ist. Amar behauptet nun, aus Atmungs-, Pulskurve und Sauer- 
stoffverbrauch den Moment ablesen zu kénnen, wo die Grenze der zu- 
lassigen Ermiidung des Menschen iiberschritten wird. Kombiniert er also 
die oben beschriebenen Arbeitsregistrierverfahren mit Puls- und Atmungs- 
registrierung, so hat er die Méglichkeit, aus den erhaltenen Kurven das 
geleistete auBere Arbeitsquantum zu berechnen, die Qualitat der Arbeit 
za beurteilen und die kérperliche Eignung des Arbeiters zu erkennen. 
Auch kann er Angaben iiber die Lange der Arbeitszeit und die Dauer und 
die Anordnung der Ruhepausen machen. 


1) Reach, Landw. Jahrb. 1908, 8S. 1053. 
2) Jules Amar, Organisation du travail. Paris 1916. 
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Wie weit das Amarsche System der Wirtschaft bereits genutzt hat, 
geht aus der uns zugiinglichen Literatur nicht hervor. Wir wollen auch 
die Frage offen lassen, ob man tatsachlich berechtigt ist, aus dem Charakter 
der Puls- und Atemkurve Schliisse auf die Ermiidung zu ziehen'). 

Diese Forschungsrichtung wird zweifellos fiir alle diejenigen Arbeits- 
prozesse mit gewissem Nutzen verwandt werden kénnen, bei denen relativ 
einfaches Handwerkszeug und Maschinen in Frage kommen. Die Methode 
der Registrierung erfordert aber fiir jedes Handwerk komplizierte, fiir 
jeden Fall besonders zu konstruierende Registriervorrichtungen, und 
gerade diese Kompliziertheit wird fiir die so tiberaus mannigfaltigen indu- 
striellen Arbeitsprozesse stérend sein. ts wiirde jedenfalls sehr lange 
Zeit in Anspruch nehmen, bis auf diese Weise die wichtigen Probleme 
der industriellen Arbeit auch nur annahernd gekliart sind. 

Fiir praktische Verhaltnisse la8t sich das Amarsche Verfahren auch 
aus anderen Griinden schwer anwenden. Fabrikbesitzer und Fabrikarbeiter 
wiirden solchen Untersuchungen nicht sehr sympathisch gegeniiberstehen. 
Die Unternehmer wiirden befiirchten, daB die Arbeiter eine um so héhere 
Bezahlung fordern, je héher die Pulsfrequenz wahrend der Arbeit steigt, 
wahrend der Arbeiter hinter jedem Versuche einer Steigerung der Leistung 
die Gefahr einer Ausbeutung, einer Stellenverminderung oder einer Herab- 
setzung der Léhne wittert. AuBerdem werden Arbeiter, die sich zu solchen 
Untersuchungen im Fabriksaale hergeben, von ihren Kameraden meist 
so stark gehinselt, daB man auf eine lingere Beobachtungsdauer nur in 
Ausnahmefillen rechnen darf. 


Diese Griinde veranlaBten uns, einen etwas anderen Weg einzu- 
schlagen. Auch uns kommt es darauf an, den Arbeitsvorgang zu ratio- 
nalisieren und das physiologisch zulissige Arbeitsquantum zu_be- 
stimmen. Das setzt aber voraus, dafs man den Energieverbrauch 
des Arbeiters bei einer bestimmten Leistung kennt und daB man sagen 
kann, wie hoch die effektive Arbeit pro Tag bemessen sein darf. 


Die Gr6éBe des Energieverbrauchs zu bestimmen, macht an sich 
keine Schwierigkeit. Es existieren eine Menge von Respirations- 
apparaten, die sich ausgezeichnet fiir solche Arbeitsversuche eignen. 
Die Untersuchungen im Fabriksaale vorzunehmen, ist, wie oben 
auseinandergesetzt wurde, nicht gut méglich. Wir muBten also die 
Untersuchungen an uns selbst vornehmen. Damit war auch die Garantie 
gegeben, da®B die fiir jeden Respirationsversuch nétigen Verhaltungs- 
maBregeln aufs gewissenhafteste befolgt werden. 

Es wire nun eine planlose Arbeitsmethode gewesen, wenn wir 
uns die Aufgabe gestellt hatten, die unzihligen, im praktischen Leben 
vorkommenden Arbeitsprozesse respiratorisch zu untersuchen. Einer- 
seits hatten wir dann keine Aussicht gehabt, der Industrie in absehbarer 
Zeit brauchbares Zahlenmaterial zur Verfiigung zu stellen, anderer- 
seits wire es auch nicht méglich gewesen, die Bewegungen eines Arbeiters 


1) Siehe hierzu auch A. Durig, Die Ermiidung, 8. 57. 
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mit allen Variationen des Tempos, der Leistung, der Erholungspausen 
genau zu kopieren. 

Beobachtet man im Fabrikbetrieb Leute, welche Gieselbe Arbeit 
verrichten, so wird man sich davon itiberzeugen kénnen, daB dem 
Arbeitsvorgang eine starke persénliche Note anhaftet, die sich im 
Respirationsversuche in recht betrichtlichen Schwankungen des Gas- 
wechsels ausdriicken wird. Die Untersuchungen, welche sich mit dem 
Gaswechsel beim Handwerk befassen, werden also héchstens Durch- 
schnittswerte liefern, die einen gewissen Anhaltspunkt fiir die Beur- 
teilung der Schwere der Arbeit geben. So wichtig und interessant 
auch die hierher gehérigen Arbeiten von Sondén und Tigerstedt'), 
Wolpert?), Becker und Hédmdldinen*) und Benedict*) iiber den Energie- 
verbrauch bei den verschiedenen Berufen sind, so wenig kénnen uns 
diese Zahlen fiir unser Problem niitzen. 

Die Fabrikarbeit setzt sich aus einer Summe von Elementar- 
bewegungen zusammen. Diese Elemente werden teils fiir nutzbringende 
Arbeit verwandt, teils stellen sie Leerlaufbewegungen dar, die als eine 
Art Verbindungsstiick dienen. Will man einen Arbeitsproze8 ratio- 
nalisieren, so darf man nicht die Gesamtsumme der Arbeit, sondern 
die sie zusammensetzenden Arbeitselemente betrachten. 

Durch fleiBigen Besuch von Fabriken und durch Betrachtung 
von zahlreichen Arbeitsfilmen, die uns von der Fachfilm A.-G., Berlin, 
zur Verfiigung gestellt wurden, fanden wir, daB sehr viele solcher 
Bewegungselemente in den meisten Fabrikbetrieben immer wieder- 
kehren. Wir schitzen ihre Zahl auf etwa 35 bis 40. 

Aus praktischen Griinden bearbeiteten wir die Elemente zuerst, 
welche mit schwerer kérperlicher Anstrengung verbunden sind und in 
der GroBindustrie besonders haiufig vorkommen. 

In den vorliegenden Studien werden wir die Arbeit des Kurbel- 
drehens unter dem Gesichtspunkte der Rationalisierung der Arbeit 
behandeln. Anhangsweise werden wir auch auf das Gewichtheben zu 
sprechen kommen. Auf die Einzelheiten werden wir im experimentellen 
Teile eingehen, hier wollen wir nur am Beispiele des Kurbeldrehens 
unseren Versuchsplan auseinandersetzen. Der Maschinenkonstrukteur 
muB wissen, welche Belastung, Achsenhéhe, Kurbeldurchmesser er zu 
wahlen hat, damit der Arbeiter fiir eine zu erzielende Leistung mit 
einem Minimum von Kraftaufwand auskommt. 

Um dem Ingenieur dieses Material zur Verfiigung stellen zu kénnen, 
muB8Bten wir den Gaswechsel beim Kurbeldrehen bestimmen, wobei 


1) K. Sondén und R. Tigerstedt, Skand. Arch. 6, 1, 1895. 

*) H. Wolpert, Arch. f. Hygiene 26, 68. 

3) @. Becker und J.W. Hdémdldinen, Skand. Arch. 31, 198, 1914. 
4) F. G@. Benedict, Veréffentl. d. Carnegie-Instituts. 
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die Héhe der Achse, deren Lage zum Menschen, der Widerstand und 
der Kurbeldurchmesser zu variieren waren. 

Es dauert fiir jede dieser Variationen eine gewisse Zeit, bis ein 
bestimmtes Arbeitsquantum unter dem Minimum von Energieaufwand 
geleistet wird. Aber man muB6 fiir jede Bewegungsart den maximalen 
Ubungsgrad erreicht haben, um die Okonomie der einzelnen Variationen 
untereinander vergleichen zu k6énnen. 

Reach*) beachtete diesen Punkt in seiner vorerwahnten Arbeit nicht. 
Dies fiihrte zu der eigenartigen Konsequenz, da8 er zwar bei Kurbelantrieb 
einen geringeren Energiebedarf feststellte als beim Antrieb der Milch- 
zentrifuge mit der Ellipsenkurbel, und doch den Schlu8 ziehen mubBte, 
daB die Ellipsenkurbel die zweckmaBigere Antriebsform darstellt. Denn 
wahrend bei langerem Versuche der Energiebedarf bei der gewéhnlichen 
Kurbel sich dauernd fast immer auf der gleichen Hohe halt, ist er bei der 
Ellipsenkurbel zu Beginn des Versuches hoch, sinkt dann aber steil ab. 
Wiirde er die Respirationsversuche bei beiden Bewegungsarten im Maximum 
des Trainings verglichen haben, so wire wohl der Vergleich von vornherein 
zugunsten der Ellipsenkurbel ausgefallen. 

Die fiir die Variationen der einzelnen Elementararbeiten erhaltenen 
Zahlen sollen die Grundlage fiir die Anpassung des Menschen an die 
Maschine bilden. Nicht immer wird sich der Ingenieur nach unseren 
Vorschriften richten kénnen. Wenn ein Bewegungselement relativ 
selten ausgefiihrt wird, dann wird sich, der Ingenieur um so leichter 
entschlieBen, einer fiir den Menschen zwar ungiinstigeren, dafiir aber 
technisch einfacheren Konstruktion den Vorzug zu geben. 

Der von uns eingeschlagene Weg unterscheidet sich also wesentlich 
von dem, welchen die Psychotechnik begeht. Diese benutzt als Indikator 
fiir die ZweckmaBigkeit einer Arbeitsform die durch psychologische 
Methode festgestellte Ermiidungskurve. Man kénnte uns einen Vorwurf 
daraus machen, da8 wir den Faktor der Ermiidung nicht beriick- 
sichtigen. So weist z. B. Durig*) darauf hin, ,,daB es eine Menge leichter 
Arbeit gibt, wie z. B. das Maschinenschreiben, das den Erhaltungs- 
umsatz nur um 20 bis 50 Proz. steigert (Benedict und Carpenter), also 
wenig mehr erhdht als ,ein beschaftigter MiBiggang’ und dennoch zu 
ganz ausgesprochener Ermiidung fiihrt“. Wir sind uns wohl bewuBt, 
daB die Héhe des Energieaufwandes in keiner direkten Beziehung 
zur Ermiidung steht. Sicher aber wird man die Ermidung hinaus- 
schieben, wenn man die einzelnen Arbeitsprozesse unter optimalem 
Wirkungsgrad ausfiihren lift. 

Bei der Beurteilung des gesamten Arbeitsprozesses werden Er- 
miidungsuntersuchungen nicht entbehrlich sein, um die Arbeits- 
elemente so zusammenfiigen zu kénnen, da in einer zulassigen Arbeits- 


yy Le. 
*) Durig, Die Ermiidung, 8. 7 


Te 


Biochemische Zeitschrift Band 143. 2 














18 EK. Atzler, R. Herbst u. G. Lehmann: 


zeit eine Héchstleistung vollbracht wird, ohne daB die beim Taylor- 
system beobachteten Schidigungen zu befiirchten sind. 

Wir haben also durch die Untersuchung der Arbeitselemente die 
Moglichkeit, den ArbeitsprozeB zu rationalisieren, wihrend uns Ermiidungs- 
studien wihrend und nach der Gesamtarbeit den Grad zu bestimmen ge- 
statten, bis zu welchem die Intensivierung getrieben werden dart. 


Experimenteller Teil. 
I. Das Kurbeldrehen. 
a) Methodik. 


Die Versuche iiber das Kurbeldrehen wurden mit dem Benedictschen ') 
Respirationsapparat ausgefiihrt. Das Prinzip dieses Apparates besteht 
darin, daB ein Luftstrom mittels einer Rotationspumpe durch ein ge- 
schlossenes System von Rohren getrieben wird, in das Schwefelsaure- 
flaschen zur Absorption des Wasserdampfes der Ausatmungsluft, sowie 
eine Natronkalkflasche mit angeschlossener kleiner Schwefelséureflasche 
zur Absorption der Kohlensiure bzw. des aus dem Natronkalk ausge- 
triebenen Wassers eingeschaltet sind. Der Sauerstoff strémt aus einer 
Bombe durch eine Gasuhr in den Kreisstrom. LaBt man nun gerade so viel 
Sauerstoff einstrémen, daB am Ende des Versuches das gleiche Luftvolumen 
in dem Apparat enthalten ist wie am Anfang, so kann man an der Gasuhr 
unmittelbar die verbrauchte Sauerstoffmenge ablesen. Die Kohlenséiure 
wird durch Wagen der Natronkalkflasche bestimmt. 

Auf der einen Seite der Pumpe herrscht ein betrachtlicher Unterdruck, 
auf der anderen ein ebensolecher Uberdruck. In der Mitte des Systems 
jedoch, an der Stelle, wo die Versuchsperson durch ein Mundstiick mit 
dem Apparat verbunden ist, herrscht praktisch immer der Uberdruck 0. 
Méglichst nahe am Mundstiick ist als Druckausgleicher eine Gummiblase 
eingeschaltet. Um die Atmung zu registrieren, was fiir das richtige Ein- 
und Ausschalten des Apparates unerliGlich ist, schliagt Benedict vor, an 
Stelle der Gummiblase ein Spirometer mit Registriervorrichtung anzu- 
bringen. Wir iiberzeugten uns, daB es gentigt, an der Gummiblase eine 
Mareysche Trommel anzuschlieBen, die auf einem Kymographion die 
Druckschwankungen in der Gummiblase schreibt. 

Zwischen das Mundstiick und den kreisenden Luftstrom ist ein Drei- 
weghahn eingeschaltet, der so gestellt werden kann, da die Versuchs- 
person entweder in den Kreisstrom, oder aber nach auBen atmet. Durch 
diese Anordnung wird jedoch ein schadlicher Raum von einer GréBe, die 
nicht vernachlissigt werden darf, gebildet. Wir brachten daher zwischen 
Mundstiick und Kreisstrom eine zweite engere Verbindung an, die die 
Luft direkt zum Munde fiihrt und so den schadlichen Raum gewissermaBen 
ausspult. Eine ahnliche Anordnung hat auch Smith*®) an dem Benedictschen 
Apparat angebracht. 

Die Verbindung des Mundstiickes mit dem eigentlichenRespirations- 
apparat haben wir in Abiinderung des Benedictschen Modells, das starre 
Verbindungen vorsieht, aus weiten Gummischlaéuchen hergestellt. Der 


1) F. G. Benedict, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 107, 156, 1912. 
2) Monmouth Smith, Gaseous Exchange and Physiological Requirements 
for level and grade Walking. Carnegie Institution. Washington 1922. 
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Dreiweghahn wurde auf der Brust der Versuchsperson durch passend 
konstruierte Gurte befestigt. So lieB sich die Bewegung des Kurbeldrehens 
ohne wesentliche Behinderung ausfiihren. 

Als Kurbelergostaten verwandten wir das Kroghsche Fahrradergo- 
meter!), dessen eines Pedal wir zu dem Zwecke durch eine Kurbel ersetzten. 
Das Prinzip dieses Ergometers ist folgendes: Durch das Drehen wird eine 
schwere Kupferscheibe, die dem Hinterrade eines Fahrrades entspricht, 
in Rotation versetzt. Diese bewegt sich zwischen zwei starken Elektro- 
magneten, sie wird also durch die auftretenden Wirbelstréme gebremst. 
Die Magnete sind in einer Wage so aufgehaingt, daB sie der Bewegung 
der Kupferscheibe ein Stiick zu folgen vermégen. Dieser Bewegungs- 
tendenz entgegen wirken Gewichte, die auf eine Schale gestellt werden, 
welche an dem die Magnete tragenden Rahmen befestigt ist. Die GréBen- 
verhaltnisse des Apparates sind so gewahit, daB dann, wenn die Wage 
gerade um den Nullpunkt spielt, pro Umdrehung der Kupferscheibe 2p mkg 
Arbeit geleistet werden, wobei p das auf die Wagschale gesetzte Gewicht 
in Kilogrammen bedeutet. Bewegt sich die Wage durch zu schnelles oder 
zu langsames Drehen aus dieser Gleichgewichtsstellung heraus, so wird 
ein Kontakt geschlossen, der bewirkt, daB der Magnetstrom so lange ab- 
gedrosselt bzw. verstarkt wird, bis das Gleichgewicht wieder hergestellt 
ist. Die Umdrehungen der Kupferscheibe werden automatisch registriert. 
Die Ubersetzung ist bei unserem Modell derart, daB je 3,25 Umdrehungen 
der Kupferscheibe einer Umdrehung der Kurbel entsprechen. 


Mit Hilfe dieser Apparatur variierten wir die Versuchsbedingungen 
der Kurbelarbeit. Durch Hoch- und Tiefstellen des ganzen Fahrrades 
anderten wir die Héhe der Kurbelachse ttber dem Boden, durch ver- 
schiedenes Einschrauben des Kurbelgriffes konnte der Radius geandert 
werden. Durch Wechsel des aufgesetzten Gewichtes waren wir in der 
Lage, die Arbeit pro Umdrehung der Kurbel von 6,5 bis auf 32,5 mkg 


zu steigern. 
b) Ausfiihrung der Versuche. 


Der Kalorienverbrauch fiir eine bestimmte Arbeit nimmt, wie 
aus den Untersuchungen alterer Autoren bekannt ist, mit zunehmender 
Ubung ab. Diese Abnahme geht jedoch nur bis zu einer gewissen 
Grenze, von der ab der Kalorienverbrauch praktisch konstant bleibt. 
Daraus ergibt sich, daB Untersuchungen iiber den Energieverbrauch 
bei einer bestimmten Arbeit unter Variation gewisser Arbeitsbedin- 
gungen nur dann durchgefiihrt werden sollen, wenn alle Versuche im 
maximalen Ubungsgrade fiir die betreffende Arbeit ausgefiihrt werden. 
Im Anhang werden wir Gelegenheit nehmen, den Verlauf der Trainings- 
kurve zu beschreiben. 

Allen unseren Kurbelversuchen ging ein Training voraus, dessen 
Fortgang durch Respirationsversuche kontrolliert wurde. Zu Beginn 
der Untersuchungsreihe war eine Trainingsdauer von etwa 14 Tagen 


1) A. Krogh, Skand. Arch. 30, 375, 1913, 
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nétig. Wurde die Héhe der Kurbel iiber dem Boden geandert, 
so erforderte das ein neues Training, dessen Héhe aber meist in etwa 
8 Tagen erreicht war. Wenn nur der Radius der Kurbel verindert 
wurde, so war die neue Trainingshéhe in der Regel schon nach wenigen 
Versuchen erreicht. Eine Anderung des Gewichtes, also der Anzahl 
Meterkilogramme féuBerer Arbeit pro Umdrehung der Kurbel, bean- 
spruchte meist keine besondere Einarbeit. 

Alle Versuche wurden an der gleichen Versuchsperson (.) regel- 
maBig in den Vormittagsstunden in der Zeit von April bis August 
durchgefiihrt. Die letzte Mahlzeit lag stets etwa 12 Stunden zuriick. 
Da die gewonnenen Werte streng genommen individuelle Konstanten 
unserer Versuchsperson sind, geben wir im folgenden deren wichtigste 
personliche Daten: 


PROMTIOr MMW ReO: 65S ONES ASO OO SE a ae 
Korperlange . . gh en AS eS eo 
Hohe des Brustheina itiber dem Boden... . . 141,8 ,, 
a8 ,, Akromions ,, + Bs Stig et, eh 
» der Ellbogenfuge ,, 4 i, Ve i ee. 53 
», des Handgelenks ,, ae rs se ie ht pi OR ae 
»» der Fingerspitze ,, 2.4 iy, a oe 
>», des Darmbeinstachels iiber dats Soden 5 ghee MR coe 
» der Kniegelenkfuge tiber dem Boden ... 49,9 ,, 
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An Hand dieser Daten wird es méglich sein, die fiir die einzelnen 
Arbeitsvariationen gefundenen Optimalwerte auch fiir andere Personen 
umzurechnen. 

Vor den eigentlichen Arbeitsversuchen wurde zunachst der Ruhe- 
stoffwechsel bestimmt. Wir fanden als Durchschnitt der wenig von- 
einander abweichenden Versuche 1145. Fir das Stehen fanden wir 
einen Wert von 1284 cal pro Minute, was einer Steigerung gegentiber 
der Ruhe um 12 Proz. entspricht. Die Versuchsdauer dieser Ruhe- 
versuche betrug stets 15 Minuten. 

Dann begannen wir mit den eigentlichen Kurbelversuchen, die in der 


Weise ausgefiihrt wurden, daB die stehende Versuchsperson zuniachst 
einige Minuten durch das Mundstiick nach auBen atmete, bis wir annehmen 
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konnten, da8 die von vorhergegangenen Bewegungen stammende Kohlen- 
siure ausgeschieden war, und bis sich die Atemmechanik der Versuchs- 
person vollkommen der Mundstiickatmung angepaBt hatte. Darauf wurde, 
wahrend die Person noch immer stillstand, der Apparat eingeschaltet. 
Um zu vermeiden, daB beim Beginn des Kurbelns eine gréBere Kraft- 
leistung ausgefiihrt wurde, wurde die Kurbel nunmehr von einem Assi- 
stenten') in Gang gesetzt und von der Versuchsperson erst ergriffen, wenn 
die richtige Geschwindigkeit erreicht war. Die Zeit, wihrend welcher 
gekurbelt wurde, war je nach der Stellung und Belastung verschieden, sie 
wurde immer so gewihlt, daB eine subjektiv merkbare Ermiidung noch 
nicht eintrat. Die laingste Zeit waren 6, die kiirzeste 1 Minute. Die Ge- 
schwindigkeit des Kurbeldrehens war bei allen Versuchen gleich (18 Um- 
drehungen pro Minute). Das Drehen wurde nach dem Takte eines Metronoms 
ausgefiihrt. 

Bei Beendigung des Kurbelns wurde streng darauf geachtet, daB8 
die Versuchsperson die Kurbel los lieB, ohne sie zu bremsen. Sie nahm 
dann bis zur Beendigung des Versuches wieder die gleiche stehende Ruhe- 
stellung ein wie vorher. Die Gesamtdauer der Versuche betrug 12 bis 
13 Minuten. 

Wir untersuchten den Kalorienverbrauch in vier verschiedenen Héhen 
der Kurbelachse: 55,3, 82,7, 114,3, 162,2 ecm iiber dem Boden. Fiir jede 
Hohe standen uns drei verschiedene Radien zur Verfiigung: 19,4, 28,4 
und 36,6cm. Jede dieser Stellungen wurde nun wieder bei fiinf verschie- 
denen Belastungen von | bis 5 kg untersucht, entsprechend einer Arbeits- 
leistung von 6,5, 13,0, 19,5, 26,0 und 32,5 mkg pro Umdrehung der Kurbel. 
Im ganzen gewannen wir 4 x 3 x 5 = 60 verschiedene Werte. Zu diesem 
Zwecke wurden 390 einzelne Respirationsversuche ausgefiihrt.. Im Durch- 
schnitt wurden also fiir jeden Wert sechs bis sieben Versuche durchgefiihrt. 
In Wirklichkeit war die Zahl der Versuche fiir den jeweilig ersten Wert 
einer neuen Héhenlage bedeutend gréBer, konnte dafiir aber bei den Ver- 
suchen, die sich von den vorhergehenden nur durch das Gewicht unter- 
schieden, eingeschrankt werden. 

Es stellte sich bald heraus, daB der erste Versuch jedes Tages einen 
etwas zu hohen Wert ergab. Das steht auch im Einklang mit den Beob- 
achtungen anderer Autoren. So wies Durig*) nach, ,,daB bei taglich fort- 
gesetzten, sonst ganz gleichen Marschleistungen immer die ersten Marsch- 
leistungen am selben Tage geringer waren und mit gréBerem Aufwande 
an Energie durchgefiihrt wurden**. Es wurde daher vor den eigentlichen 
Versuchen immer erst einmal ohne Gaswechselmessung gekurbelt. Im 
Anschlu8 daran konnten dann meist drei bis vier Ve'suche in gewissen 
Abstanden an einem Vormittag ausgefiihrt weraen. Mehr Versuche hinter- 
einander durchzufiihren, war nicht mdéglich, da sonst infolge einer Ermiidung 
allméhlich zu hohe Werte erhalten worden waren. 

Die Berechnung der Versuche wurde in folgender Weise durchgefiihrt: 
Nach Reduktion des gemessenen Sauerstoffvolumens und Umrechnung 
der gewogenen Kohlenséure in Kubikzentimeter wurden beide Zahlen 
durch die Zeitdauer des Versuches dividiert und hiervon der auf die in 


1) Wir hatten uns bei den Versuchen der liebenswiirdigen Unter- 
stiitzung des Herrn Stabsarzt Dr. Full zu erfreuen, dem wir auch an dieser 
Stelle unseren besten Dank aussprechen méchten. 

2) Durig, Die Ermiidung, 8. 40. 
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der Minute stattfindende EiweiBverbrennung entfallende Teil des Sauer- 
stoffs und der Kohlensiure abgezogen. Zugrunde gelegt wurde hierbei 
ein durch Harnanalysen fiir unsere Versuchsperson gefundener Mittelwert. 
Aus der restlichen Menge des Sauerstoffs und der Kohlenséiure wurde 
nunmehr, entsprechend dem Vorgehen von Zuntz!), der korrigierte respira- 
torische Quotient gefunden und die Sauerstoffmenge pro Minute mit der 
dem respiratorischen Quotienten entsprechenden Kohlehydrat- und Fett- 
menge multipliziert. Nunmehr wurde als Summe der auf EiweiB, Fett 
und Kohlehydrat entfallenden Kalorien der Kalorienverbrauch in der 
Minute errechnet. 

Fiir die Arbeitsversuche ist noch von diesem Werte der Kalorien- 
verbrauch in einer Minute ruhigen Stehens abzuziehen. Die Differenz 
wird wieder mit der Versuchsdauer multipliziert. Der erhaltene Wert 
stellt den gesamten Kalorienverbrauch bei der Arbeit dar, vermindert 
um den auf die entsprechende Zeit entfallenden Ruhestoffwechsel. Dieser 
Wert wurde nun noch durch die Anzahl der bei der Kurbelarbeit geleisteten 
Meterkilogramme geteilt. 


c) Versuchsresultate. 

Aus Griinden der Raumersparnis verzichten wir darauf, die zahl- 
reichen einzelnen Respirationsversuche wiederzugeben. Wir beschranken 
uns auf die Mitteilung der fiir die einzelnen Versuchsvariationen er- 
haltenen Generalergebnisse, die wir zuniachst in Tabelle I itbersichtlich 
zusammenstellen. Die hier verzeichneten Werte bedeuten Gramm- 
kalorien pro 1 mkg auBere Arbeit. 





Tabelle 1. 
8 arbi ll Radius Arbeit in mkg pro Umdrehuny 

iiberdemBoden| der Kurbel = 6,5 13,0 19,5 26,0 32,5 
55,3 19,4 20,7 15,8 16,5 18,7 23,3 
28.4 22.3 14.6 13,2 13,8 17,1 
36,6 27.8 16,5 13,8 14,4 16,5 
82,7 19,4 17,8 14.5 15,5 17,8 26,0 
28,4 194 | 150 i256 | 2 15,7 
36,6 26,1 | 15,5 13,9 13,5 14.6 

114.3 19,4 46 | 14) 183 | 26) _ 
28,4 ee ae 125 | 143 17,5 
36,6 170 | 13,6 124 | 121 | 142 

162,2 19,4 45 | 17,4 S856 SRB be 
28,4 20,3 19,2 19,0 226 | 33,6 
36,6 22.0 18,4 18,5 205 | 222 


Wie man aus der Tabelle I ersieht, betragt unser niedrigster Wert 
11,7 cal fir 1 mkg Arbeit. Wir erhielten diesen Wert bei einer Hohe 
von 114,3cm der Kurbelachse tiber dem FuBboden, einem Kurbel- 
radius von 28,4cm und einer Arbeit von 13 mkg pro Umdrehung 


') Zuntz-Loewy, Lehrbuch der Physiologie des Menschen. Leipzig 1920. 
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der Kurbel. Dieser Wert entspricht einem Wirkungsgrad von 20 Proz. 
Der absolut ungiinstigste Wert, den wir maBen, war 33,5 cal pro Meter- 
kilogramm bei einer Héhe von 162,2 cm itiber dem Boden, einem Radius 
von 28,4cem und einer Arbeit von 32,5 mkg pro Umdrehung. Dieser 
Wert entspricht einem Wirkungsgrad von nur 7 Proz. Es iibersteigt 
die Krafte der Versuchsperson bei einer Belastung von 32,5 mkg pro 
Umdrehung mit einem Radius von 19,4cem zu kurbeln. Ware dies 
méglich gewesen, so wire der Wirkungsgrad ebenso wie bei noch 
kleinerer Arbeit als 6,5 mkg pro Umdrehung noch bedeutend niedriger 
geworden. 

Dieser kurze Uberblick geniigt schon, um die Bedeutung dieser 
Versuche fiir das praktische Leben zu zeigen. Gelingt es doch, durch 
relativ geringe Anderungen an der Versuchsanordnung den Wirkungs- 
grad auf das Dreifache zu steigern. Von den untersuchten Héhen 
ist im allgemeinen die Héhe 114,3 die giinstigste, bei der Héhe 82,7 
sind die Kalorienwerte fiir 1 mkg auBere Arbeit bereits wesentlich 
hdher; sie sind annahernd von der gleichen GréBenordnung wie die 
bei der Héhe 55,3 gewonnenen Werte. Sehr wesentlich héher aber 
liegen sie im Durchschnitt bei der Héhe 162,2cm. Diese Betrachtung 
hat aber nur eine allgemein orientierende Bedeutung. Im einzelnen 
sind die Verhaltnisse der Werte zueinander bei den einzelnen Héhen 
recht verschieden. In Abb. 1 sind die in der Tabelle I enthaltenen 
Werte in Kurvenform dargestellt. Fiir jede Héhenvariation sind drei 
den verschiedenen Kurbelradien entsprechende Kurven in das Koordi- 
natensystem eingetragen. Auf der Abszissenachse ist die pro Um- 
drehung der Kurbel geleistete auBere Arbeit aufgetragen, wahrend 
die zugehérigen Ordinaten den pro Meterkilogramm auBere Arbeit 
aufgewandten kleinen Kalorien entsprechen. Die am Radius 19,4 em 
gewonnene Kurve ist strichpunktiert, die zum mittleren Radius ge- 
hérige Kurve ist gestrichelt und die zum gréBten Durchmesser gehérige 
ausgezogen gezeichnet. Bei allen Héhen sehen wir, daB die Kurve 
fiir den gréBten Radius am héchsten beginnt, dann abfallt, bei 19,5 
oder 26 mkg pro Umdrehung ein Minimum erreicht, um dann langsam 
wieder anzusteigen. Die Kurven fiir den Radius 28,4 beginnen etwas 
niedriger, zeigen das Minimum bei einer etwas kleineren Belastung 
und steigen dann schneller an, so da die Werte fiir die Arbeit von 
32,5mkg meist betraichtlich tiber denen des groBen Radius liegen. 
Noch deutlicher tritt dieser Unterschied bei dem kleinen Radius von 
19,4 in Erscheinung. Der Beginn ist noch niedriger, das Minimum liegt 
bei einer kleineren Arbeit, dann aber steigt die Kurve steiler als die 
beiden anderen an. Bei der Hohe 162,2 liegt das Minimum unter 6,5 mkg 
und ist auf der Kurve nicht mehr enthalten. Aus den Kurven wollen 
wir zunachst nur die eine Folgerung ziehen, daB man nur dann einen 
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geringen Kurbeldurchmesser wihlen soll, wenn die verlangte auBere 
Arbeit niedrig ist. 
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Aus der Abb. 2 ist zu erkennen, wie sich bei den einzelnen Radien 
die den verschiedenen Héhen entsprechenden Kurven zueinander ver- 
halten. Die Kurven sind ebenso zu lesen wie diejenigen der Abb. 1. 
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Nur sind hier in die drei untereinander liegenden Koordinatensysteme 
fiir jeden Radius die den verschiedenen Héhen entsprechenden Kurven- 
scharen eingezeichnet. Bei dem Radius 19,4 verschiebt sich das Minimum 
mit zunehmender Héhe bedeutend nach links, also nach den kleineren 
Belastungen. Beim Radius 28,4 ist das viel weniger ausgesprochen. 
Hier laufen die Kurven der Héhen 114.3 und 162,2 fast parallel, nur 
liegt die von 162,2 wesentlich héher. Die Kurven von 55,3 und 82,7 
decken sich hier fast. Bei dem groBben Radius 36,6 ist die Linksver- 
schiebung des Minimums mit der Héhe nur noch schwach angedeutet. 
Auch hier decken sich die Kurven 55,3 und 82,7 ungefihr, und die 
beiden anderen sind annihernd parallel. Jedoch besteht gegen die 
zum Radius 28,4 gehérige Kurvenschar der Unterschied, da die ein- 
zelnen Kurven hier wesentlich niher zusammenliegen. 
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Abb. 3. 


Um die Beziehungen zwischen Gréfe des Radius und Belastung 
bei den verschiedenen Héhen zu illustrieren, haben wir die Kurven 
der Abb. 3 in der Weise gezeichnet, daB als Abszissen die Radien, als 
Ordinaten wieder der Kalorienverbrauch pro Meterkilogramm idubere 
Arbeit gezeichnet sind. Jede Kurvenschar bezieht sich auf eine be- 
stimmte Héhe. Jede einzelne Kurve gilt fiir eine bestimmte duBere 
Arbeit, ausgedriickt in Meterkilogrammen pro Umdrehung. Bei der 
Hohe 55,3 verlaufen alle Kurven konvex gegen die Abszissenachse. 
Der tiefste Punkt liegt bei der *Arbeit 6,5 mkg pro Umdrehung links 
auBerhalb der Kurve, riickt aber bei 13 mkg bereits auf die Kurve 
und bei steigender Belastung immer weiter nach rechts. 

Bei der Hohe 82,7 verliuft die Kurve fiir 6,5 mkg Arbeit so, 
daB das Optimum des Radius links auBerhalb der Kurve liegen wiirde. 
Bei 13 mkg liegt das Optimum ebenfalls noch links auBerhalb der Kurve. 
Die Kurve verliuft aber hier in dem untersuchten Teile praktisch 
geradlinig. Die Kurven fiir 19,5, 26,0 und 32,5 mkg verlaufen konvex 

* 
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gegen die Abszissenachse. Das Optimum liegt bei der Belastung 19,5 
bei Radius 28,4, bei der Belastung 26,0 rechts auBerhalb, bei der Be- 
lastung 32,5 noch weiter rechts auBerhalb der Kurve. 

Bei der Héhe 114,3 verlaufen die Kurven ebenfalls konvex zur 
Abszissenachse. Das Optimum verschiebt sich ebenfalls mit steigender 
Arbeit pro Umdrehung nach rechts und liegt bei 26,0 und 32,5mkg eben- 
falls wieder auBerhalb der Kurve. Noch stiirker ist diese Verschiebung 
bei der Héhe 162,2, wo das Optimum bei 6,5 weit, bei 13,0 weniger 
weit links auBerhalb, bei 19,5 auf der Kurve, bei 26,0 und 32,5 wieder 
rechts auBerhalb der Kurve liegt. Fir alle Héhenvariationen ergibt 
sich also die Gesetzmafigkeit, daB der jeweils giinstigste Radius um 
so gréBer ist, je starker die Kurbel belastet ist. Bei ,,unbequemer, 
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d. h. sehr groBer oder sehr niedriger Hohe der Kurbelachse ist das 
deutlicher ausgesprochen als bei einer ,,bequemeren“ Hohe. 


Die Kurven der Abb. 4 endlich sind so gewonnen, daB als Abszissen 
die Héhen, als Ordinaten die Kalorienwerte pro Meterkilogramm 
iiuBere Arbeit eingetragen sind. Die fiir jeden Radius erhaltene Kurven- 
schar entspricht den einzelnen Belastungen. Sehen wir zunichst 
tiberall von der kleinsten Hohe 55,3 ab, so bieten die Kurven ein sehr 
gleichmaBiges Bild. Die optimale Héhe ist fast iiberall 114,3. Jedoch 
liegt das Optimum (namentlich bei Radius 28,4 gut zu erkennen) bei 
der gréReren Arbeit pro Umdrehung etwas weiter links, also niedriger 
als bei kleinerer Arbeit. 


Bei der Héhe 55,3.cm liegen die Werte zwar meist etwas héher 
als bei 82,7 cm, jedoch nicht so viel, wie man bei vdéllig regelmaBigem 
Kurvenverlauf erwarten sollte. 
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d) Praktische Ergebnisse. 

Die Untersuchungen sollen vor allem praktischen Zwecken dienen. 
In der Praxis lautet nun die Fragestellung entweder: Welche Hohe, 
Radius und Belastung sind die giinstigsten? Diese Frage haben wir 
bereits beantwortet. Fiir unsere Versuchsperson ist es die Héhe 114,3; 
Radius 28,4 und Arbeit 13,0mkg pro Umdrehung. Meist aber wird 
die Fragestellung etwas anders sein. Es ist z. B. die Héhe der Kurbel 
gegeben, dann lautet die Frage: Welches ist der giinstigste Radius 
und die giinstigste Belastung? Oder es ist umgekehrt der Radius oder 
die Belastung gegeben, aber die Hohe ist zu variieren usw. Um nun 
in jedem Falle sofort sehen zu kénnen, wie bei den gegebenen Arbeits- 
bedingungen die Variablen so eingerichtet werden kénnen, dab unter 
den denkbar giinstigsten Bedingungen gearbeitet wird, geben wir im 
folgenden drei Tabellen, aus denen die Lage der verschiedenen Optima 
zu ersehen ist. 

Tabelle 11. 


Optimale Belastung, ausgedriickt in Meterkilogrammen Arbeit 
pro Kurbelumdrehung. 





Hohe iber Readius 
dem Boden 19,4 28,4 36,6 
55,3 15,0 20.0 211 
(15,5) (13,2) (13.6) 
82,7 143 19.5 244 
(14.3) (12.5) (13.4) 
114.3 10.4 143 23.2 
(13.8) (11.6) (12.0) 
162.2 4.0 16,3 16,2 
(14.0) (18.8) (18.3) 


In dieser Tabelle LI ist fiir jeden Radius und jede Hohe der giinstigste 
Wert der Arbeit in Meterkilogrammen pro Umdrehung angegeben. 
Wir sehen an diesen (fettgedruckten Zahlen), daB mit dem Radius 
die optimale Belastung ansteigt, daB sie mit der Héhe dagegen im 
allgemeinen sinkt. Die Zahlen wurden gewonnen durch Ablesen aus 
den oben wiedergegebenen Kurven. Die angegebenen Belastungen 
sind also nicht wirklich untersucht, sondern durch Inter- bzw. Extra- 
polation gewonnen. 

Unter den fettgedruckten Zahlen der optimalen Arbeit pro Um- 
drehung sind die entsprechenden Kalorienwerte pro 1mkg AauBere 
Arbeit in Klammern beigefiigt. “Der niedrigste Wert von 11,6, das 
absolute Optimum, liegt beim Radius 28,4 und der Héhe 114,3. Wie 
man sieht, steigen die Kalorienwerte von diesem besten Werte ab 
gerechnet nach allen Seiten hin an. 
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Tabelle 111. 


Optimale Héhe des Kurbelmittelpunktes tiber dem Boden in Zentimetern. 





Arbeit in mkg Radius 
Um nae 19,4 28,4 36,6 
6,5 140 115 120 
(14,3) (13,6) (17,0) 
13,0 110 115 110 
(14,2) (11,7) (13,5) 
19.5 SO 100 110 
(15,5) (12,5) (12,5) 
26,0 70 90 100 
(17,0) (14,3) (12,1) 
32,5 50 SO 100 
(?) (15,7) (14,0) 








Die Tabelle III ist ebenso zu lesen wie die vorhergehende Tabelle I. 
Wir sehen, was sich auch bei den Kurven schon gezeigt hatte, da die 
optimale Héhe bei gréBerem Radius relativ geringen Schwankungen 
unterworfen ist. Je kleiner aber der Radius, oder je gréBer im Vergleich 
zum Radius die Belastung wird, desto gréBer werden die Unterschiede 
der optimalen Héhen. Beim Radius 36,6 schwankt die optimale Hohe 
nur zwischen 120 und 100, beim Radius 19,4 dagegen zwischen 140 
und 50. Je gréBer die Belastung, desto niedriger ist die optimale Hohe, 
oder, wenn wir die Beziehungen zum Radius mit zum Ausdruck bringen 
wollen, je gréBer die auf der Langeneinheit (Kurbelperipherie) geleistete 
Arbeit, desto niedriger ist die optimale Hohe. 

Tabelle IV. 
Optimaler Radius. 





Arbeit in mkg pro Umdrehung 


Hohe 
6,5 13,0 19,5 26,0 32,5 
55,3 19 26 28 31 35 
(20.5) (14,5) (13,2) (13,5) (16,5) 
82.7 15 19 28 37 40 
(14,0) (14,0) (12.5) (13,0) (14,6) 
114.3 25 28 34 40 45 
(13,5) (11,7) (12,2) (12,0) (13,0) 
162.2 10 15 32 45 60 
(?) (17) (18) (21) (?) 


Aus der Tabelle [V sehen wir wieder die uns schon bekannte Tat- 
sache,‘daB mit steigender Belastung der giinstigste Radius wachst. 
Bis zu der Héhe von 114,3 wiichst der giinstigste Radius auch mit 
steigender Hohe ein wenig, bei der Héhe von 162,2 ist der giinstigste 
Radius dagegen wieder kleiner. 
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e) Besprechung der Versuchsergebnisse. 

Bis jetzt haben wir nur die Tatsachen registriert, wir wollen jetzt 
versuchen, hierfiir eine Erklarung zu finden. Zu suchen ist diese Er- 
klirung einerseits in den von fritheren Arbeiten her bekannten Grund- 
sitzen der menschlichen Arbeit bei wachsender Belastung, andererseits 
in der Art, wie sich der Kérper unter den einzelnen Bedingungen bewegt. 
Wir haben zu diesem Zwecke die wichtigsten der vorliegenden Varia- 
tionen kinematographiert. In den nebenstehenden Abb. 5 und 6 geben 
wir einige typische Stellen dieser Filmstreifen!) wieder. Die Aufnahmen 
wurden am nackten Kérper vorgenommen, so dab, —- am projizierten 
Originalfilm wenigstens, in den kleinen Abbildungen tritt das natur- 
gemaiB weniger hervor —, das Muskelspiel und die Beteiligung der 
einzelnen Muskelgruppen an der Bewegung gut zu beobachten sind. 
Wir wollen versuchen, die einzelnen bei der Betrachtung unserer Ta- 
bellen iiber die absoluten Werte und iiber die Optima gewonnenen Er- 
kenntnisse auf diesem Wege zu deuten. 

1. Fir jede Zusammenstellung von Héhe und Radius fallt der 
Kalorienverbrauch fiir 1 mkg duBere Arbeit zunichst bis auf ein 
Minimum, um dann wieder zu steigen (s. Abb. 1). 

Nach Johansson?) und anderen Autoren ist der Energieverbrauch 
pro Meterkilogramm fuBere Arbeit nach Abzug der Leerbewegung 
fiir jedes Individuum eine Konstante. Bei unseren Zahlen ist die Leer- 
bewegung nicht abgezogen. 

Legen wir diese Regel unseren Betrachtungen zugrunde, so 
ist das anfingliche Abfallen unserer Kurve damit erklirt, daB mit 
steigender auBerer Arbeit der Anteil des Energiekonsums der Leer- 
bewegung an dem gesamten Energiewechsel geringer wird. Nun sehen 
wir aber an den Kurven der Abb. |, daf der Kalorienverbrauch nach 
dem Passieren eines Minimums wieder ansteigt. 

Das scheint zunichst mit dem Johanssonschen Satz in Wider- 
spruch zu stehen. In Wirklichkeit besitzt aber dieses Gesetz nur inner- 
halb gewisser Grenzen Giiltigkeit, die wir bei unserer Kurbelarbeit 
wesentlich iiberschreiten. Die Grundannahme ist ja, daB sich die 
Leerbewegung bei verschiedener Belastung nicht andert. Daf das 
aber bei uns in hohem Mafe der Fall ist, zeigt ein Blick auf unsere 
Kinobilder bei groBer und kleiner Belastung unter im iibrigen gleichen 
Bedingungen. 

Immerhin muf die genannte Regel fiir einen Teil unserer Werte 
zutreffen. Das wird nicht der Fall sein bei den kleinen Radien, wo 
das Optimum bereits bei niedriger Belastung liegt. Dagegen ist zu 


') Jedes siebente Bildchen ist wiedergegeben. 
2) J. BE. Johansson und G. Koraen, Skand. Arch. f. Phys. 14, 60, 1903. 
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erwarten, da sich bei dem groBen Radius der Energiewert der Leer- 
bewegung zwischen der Belastung 6,5, 13,0 und eventuell 19,5 nicht 
sehr geindert hat. Bei 1/6,5 Kurbelumdrehung leistet man an unserem 
Ergostaten 1 mkg auBere Arbeit, wenn die Wagschale mit 1 kg be- 
lastet ist. Bezeichnen wir mit L den Energiewert der Leerbewegung von 
1/6,5 Kurbelumdrehung, so mu8 fiir den Kalorienverbrauch pro | mkg 
aiuBere Arbeit bei der Arbeit 6,5 mkg pro Umdrehung (4) die Gleichung 
gelten: 


bu be, (1) 


wobei K die oben erwahnte Konstante ist.  Fiir die Arbeit 13,0 mkg 
pro Umdrehung (8) gilt dann entsprechend, da auf 1 mkg Arbeit 
nur die Halfte der Leerbewegung von oben entfallt: 


E > ly, L -+- K. (2) 
intsprechend gilt fir C, den Energieverbrauch pro Meterkilogramm 
bei 19,5 mkg pro Umdrehung: 

C= %4L+4+ K. (3) 


Fiir gréBere Belastungen diirfte das Gesetz unter keinen Umstianden 
mehr zutretfen. Unter der Annahme, daB die obige Regel fiir die 
geringen Belastungen bei dem Radius von 36,6cm Giiltigkeit besitzt, 
miissen wir, wenn wir jeweils aus (1) und (2) und aus (2) und (3) L 
und K berechnen, iibereinstimmende Werte erhalten. Diese sind: 


Tabelle V. 





Hohe 
55,3 82,7 114,3 162,2 
pos 22.6 21.2 7.0 7.2 
Aus 1 und 2 LK 55 49 10.0 14'8 
1 16,2 9.6 66 ’ 
2 4 \K 8.4 10.7 10.2 ’ 


Es zeigt sich, daB unsere Annahme gut zutrifft fiir die Héhe 114,3. 
Fir alle anderen Héhen weichen die Werte betrachtlich voneinander 
ab. Das diirfte kein Zufall sein, sondern erklart sich daraus, da} 
eben die Héhe 114,3 ttberhaupt von allen untersuchten die ginstigste 
ist. Daher ist auch hier zwischen den Leerbewegungen bei verschiedener 
Belastung der geringste Unterschied. Trotzdem hat die Annahme 
cine gewisse Berechtigung, daB wenigstens zwischen den beiden kleinsten 
Belastungen sich die Leerbewegung nicht andert, und da® wir auch 
bei den anderen Radien, wenn wir immer nur aus (1) und (2) den Wert 
von ZL und K ausrechnen, lehrreiche Zahlen erhalten. Diese sind: 
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Tabelle VI. 





Hohe 


Radius 55,3 ] 82,7 1143 162,2 


L o te ae or se K L K 


366 | 26 55 | 212 49) 70 40 72 M49 
284 | 154 69 19.0 55 || 38 9:8 22 181 
194 | 98 10,9 6,6 112 | 1,0? 13,6? ? ? 

Durchaus charakteristisch ist an diesen Zahlen das Sinken des 
Energiewertes der Leerbewegung mit dem Kleinerwerden des Radius, 
das sich bei allen Héhen wiederfindet, ebenso das Steigen der Kon- 
stante K mit abnehmendem Radius. Weiter ist leicht erklarlich, daB 
die Leerbewegung bei der Héhe 114,3 kleiner ist als bei den niedrigen 
Hoéhen, wo ein Beugen des Kérpers notwendig ist. Bei der groBen 
Hohe von 162,2 ist dagegen die absolute Héhe der Kalorienwerte pro 
Meterkilogramm Arbeit nicht wie bei den niedrigen Stellungen durch 
eine Zunahme von L, sondern durch ein GréBerwerden von K zu er- 
kliren. Weitere Schliisse aus diesen Zahlen zu ziehen, erscheint uns 
nicht berechtigt, da ihre Sicherheit infolge der nur beschrinkt richtigen 
Annahme, daf die Leerbewegung bei der Arbeit 6,5 und 13,0 die gleiche 
ist, zu gering ist. 

DaB die Leerbewegung fiir gréBere Belastungen eine andere wird, 
hatten wir aus der Betrachtung der Abbildungen ersehen. Ob aber 
die ganze Steigerung der Kalorienwerte pro Meterkilogramm Arbeit 
nur auf ein GréBerwerden des Energiewertes der Leerbewegung zuriick- 
zufiihren ist, oder ob daneben bei steigender Belastung auch die Kon- 
stante K wiichst, kénnen wir aus unseren Untersuchungen nicht er- 
sehen. Es ist aber anzunehmen, daB das der Fall ist, da der Wert fiir L, 
wenn wir K als konstant annehmen, bei den groBen Belastungen oft 
ein Vielfaches des Anfangswertes sein miBte. Ein deérartig starkes 
Ansteigen ist aber kaum wahrscheinlich. 

2. Die optimale Belastung steigt mit der Lange des Kurbelradius. 

Proportional dem Radius steigt der Weg, welchen die die Kurbel 
fihrende Hand zuriickzulegen hat. Machen wir einmal die sehr wahr- 
scheinliche Annahme, daB es eine optimale Arbeit pro Langeneinheit 
der zuriickgelegten Kurbelperipheriestrecke gibt, so miiBte die optimale 
Belastung direkt proportional dem Radius der Kurbel steigen. Auf 
Abb. 7 sind als Ordinaten die giinstigsten Radien (vgl. Tabelle III) 
aufgetragen, als Abszissen die jeweils zugehérige Arbeit in Meterkilo- 
grammen pro Umdrehung. Die Kurven verlaufen in erster Annaherung 
geradlinig, entsprechen also unseren Erwartungen. Eine vollige Gerad- 
linigkeit ist nicht zu erwarten, da mit wachsendem Radius sich ja nicht 
nur die Arbeitsleistung pro Laingeneinheit des Kurbelkreises andert, 

Biochemische Zeitschrift Band 143. 3 
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sondern auch eine umfangreichere Leerbewegung nétig wird. Darauf 
ist es wohl zuriickzufiihren, daB die der Hohe 114,3 entsprechende 
Kurve sich einer geraden Linie am meisten nahert. Bei dieser Hohe 
wird die gréBere Leerbewegung nur mit den Armen ausgefiihrt, wihrend 
bei den anderen Héhen hierzu ein Beugen des Oberkérpers oder ein 
Heben auf die Zehen nétig wird. Der steilere Anstieg der Kurven 
zwischen der Arbeit 13,0 und 19,5 mkg pro Umdrehung ist darauf 
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zuriickzufiihren, daB von hier ab das Gewicht des Oberkérpers beim 
Kurbeln Verwendung findet, sei es, daB sich der Oberkérper bei der 
Abwartsbewegung der Kurbel gewissermaBen auf diese legt, sei es, 
daB er sich bei groBer Héhe daran hangt. Weiterhin ist der Kurven- 
anstieg wieder flach, da sich an dieser Bewegung mit steigender Be- 
lastung nun nichts mehr andert. 

Die Tabelle VII gibt, nach Tabelle IV berechnet, die optimale 
Arbeit (in Meterkilogrammen) pro Langeneinheit der Kurbelperipherie 
(in Metern) bei den verschiedenen Héhen und Belastungen. 


Tabelle VII. 
Optimale Arbeit (mkg) pro 1m Kurbelperipherie. 











Arbeit in mkg pro Umdrehung 


Hohe 
er ee eer ee ee 0 | 825 
55,3 | 7 Renee teomggorn! jog 
82,7 | 7 il 11 eee Fe 
143 | 4 7 9 10 1 
1622 | 10 4 10 97 | 9? 


Wie zu erwarten war, schwanken die Werte relativ wenig, sie liegen 
im Durchschnitt bei 11, d. h. es wird dann am ékonomischsten ge- 
arbeitet, wenn auf einer Peripheriestrecke von 1m 11 mkg geleistet 
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werden. Bei kleiner Belastung (kleiner optimaler Radius) ist die optimale 
Arbeit pro Meter Kurbelperipherie kleiner. Da wir aber die Versuche 
so eingerichtet hatten, daB die Zahl der Umdrehungen in der Minute 
immer die gleiche war, so folgt daraus, daB 1 m Peripherie bei gréBerem 
Radius in kiirzerer Zeit geleistet werden als bei kleinerem Radius, 
oder mit anderen Worten, daB die optimale Arbeitsleistung pro Weg- 
strecke mit der Geschwindigkeit wachst. 


3. Mit zunehmender Hohe sinkt die optimale Belastung. 


Die unter Punkt 2. behandelte Frage, warum mit steigendem 
Radius die optimale Belastung zunimmt, war durch eine einfache 
physikalische Betrachtung zu erkliren. Bei der jetzt behandelten 
Frage liegen die Verhialtnisse komplizierter. Die Erklirung dieser 
Erscheinung méchten wir in cein physiologisch-anatomischen Momenten 
suchen. Wir glauben sie an Hand der Filmaufnahmen darin gefunden 
zu haben, daB bei der Héhe 114,3 fast nur die Armmuskulatur zum 
Kurbeln verwendet werden kann, wihrend es bei den niedrigeren 
Stellungen méglich ist, bei der Bewegung der Kurbel nach unten das 
Gewicht des Oberkérpers auszunutzen. Allerdings mu der Oberkérper 
auch wieder gestreckt werden, daher erklairt es sich, daB die Werte 
fiir die Héhen 82,7 und 55,3 absolut héher liegen (Tabelle I) als bei 
der Héhe 114,3. Die Masse der auf die Kurbel arbeitenden Muskulatur 
ist aber bei den niedrigen Stellungen gréBer als im zweiten Falle, daher 
verschiebt sich das Optimum nach der Seite der gréBeren Belastung. 
Bei der groBen Hohe 162,2 wird zwar auch das Kérpergewicht durch 
Hangen an der Kurbel ausgenutzt. Anscheinend ist aber das hier bei 
groBen Belastungen nétige Hochstemmen der Kurbel eine Bewegung, 
die zum Teil mit der Arm-, zum Teil mit der Beinmuskulatur aus- 
gefiihrt wird, eine sehr undkonomische Bewegung, so daB gerade mit 
den kleineren Belastungen die besseren Resultate erzielt werden. Wir 
méchten in diesem Zusammenhange nochmals darauf hinweisen, dab 
wir fiir diese hohe Stellung einen sehr niedrigen Wert fiir die Leer- 
bewegung und eine sehr hohe Konstante K gefunden hatten. Das 
besagt ja aber nichts anderes, als daB die Bewegung ohne Belastung 
bei dieser Héhe sehr geringe Energie erfordert, ein Steigen der Be- 
lastung sich aber sehr stark bemerkbar macht. 

4. Die optimale Héhe schwankt fir alle Radien und mittleren 
Belastungen sehr wenig, ist aber bei groBen Belastungen niedriger 
als bei kleinen. Mit wachsendem Radius steigt die optimale Héhe. 

Die Erklarung liegt in der Tatsache, daB jedes Beugen und Auf- 
richten des Kérpers, ebenso wie jedes Erheben auf die Zehen, eine 
betrachtliche Mehrleistung bedeutet. Die zweite Beobachtung wurde 
unter 3. bereits erklirt, auch da8 die optimale Héhe mit zunehmendem 
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Radius meist etwas héher wird, laBt sich daraus erkliren, daB es ein 
gréBerer Radius auch bei einer Hohe, bei der mit kleinem Radius 
das Koérpergewicht nicht mehr ausgenutzt werden kann, unter Um- 
standen noch erméglicht, durch das Gewicht des Kérpers die Kurbel- 
arbeit zu unterstiitzen. 


II, Anhang. 
Die Arbeit des Gewichthebens. 
a) Methodik. 


Die Versuche dieses Abschnittes wurden in dem nach dem Petten- 
koferschen Prinzip konstruierten Rubnerschen Respirationsapparat vor- 
genommen. Auf eine Beschreibung dieses Apparates diirfen wir wohl 
verzichten, besonders da Wolpert!) tiber das von uns benutzte Modell 
genaue Angaben gemacht hat. Fiir das Problem des Gewichthebens schienen 
uns Kammeruntersuchungen besonders aus dem Grunde wiinschenswert, 
weil in dem geriumigen Respirationsraume (die AusmaBe betrugen 2,5 x 1,5 
<x 2m) kein Mundstiick mit stérenden Schlauchansiétzen nétig ist, das 
den besonders im Trainingsmaximum fein abgestuften Bewegungsvorgang 
stéren kénnte. Dafiir muBten wir allerdings den Nachteil in Kauf nehmen, 
da8 infolge der schwachen Bauart der Kammer nur mit relativ leichten 
Gewichten gearbeitet werden konnte. Wir kénnen also vorderhand noch 
nicht so umfassende Angaben machen wie fiir die Arbeit des Kurbeldrehens. 

Zur Ermittlung der gesamten Kohlensiureproduktion aus den Teil- 
stromanalysen hatte Peitenkofer eine annihernde Berechnungsmethode an- 
gegeben, die zwar bei geniigend langer Versuchsdauer allen Anspriichen 
auf Genauigkeit gerecht wurde, der aber bei kiirzerer Versuchsdauer und 
langsamer Ventilation ein rasch anwachsender Fehler anhaftet. Wir be- 
dienten uns deshalb der genauen, von Jacoby?) fiir den Pettenkoferapparat 
aufgestellten Formel, die wir fiir unsere Zwecke in einigen Einzelheiten 
abianderten. Die Formel von Jacoby lautet: 


ne mK et 1 

Hierbei bedeuten: 
= Kohlenséuregehalt der austretenden Luft pro Liter; 
= Kohlensauregehalt der eintretenden Luft pro* Liter; 
Kohlenséuregehalt der Kammerluft zu Beginn des Versuches; 
Zeit in Stunden; 
Zahl der CO,-Quellen; 
= Kohlensiureabgabe pro Stunde; 
= ausventilierte Luft pro Stunde; 
= Rauminhalt ‘der Respirationskammer; 

V/E; 
Basis der natiirlichen Logarithmen. 


ka 
k, 
ky 
t 
m 
K 
V 
E 
q 
e 


1) H. Wolpert, 1. ¢. 
*) A. Jacoby, Zeitschr. f. Biol. 14, 1, 1878. 
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Setzen wir in der Formel von Jacoby ky = k., fernerm = 1, und 
lésen die Formel nach K auf, so erhalten wir: 
ru k, ~~ Mi, 
ee et? — ] 
ql ett 


Diese Formel ]a8t sich noch vereinfachen, indem wir ¢t = | setzen und 
V und K auf die ganze Versuchsdauer anstatt auf eine Stunde beziehen; 
wir verstehen also unter V die Gesamtventilation und unter K die Gesamt- 
kohlensiureabgabe eines Versuches. Unsere Formel gewinnt dann die 
einfache Gestalt: 
] 
ef — ] 


qe" 


K=V(k,—k) 
tes 


Nach dieser Fo.mel sind alle Versuche berechnet worden. Das Petten- 
kofersche Prinzip gestattet keine genaue Bestimmung des respiratorischen 
Quotienten. Es ist zwar in Vorschlag gebracht worden, den Sauerstoff- 
verbrauch aus der abgegebenen Kohlenséiure und Wassermenge, sowie 
aus der Veraiinderung des Kérpergewichtes zu berechnen. Die Werte, welche 
man dabei erhalt, sind aber aus naheliegenden Griinden so unbefriedigend, 
da8B wir auf eine Ermittlung des respiratorischen Quotienten verzichteten. 
Wir waren deshalb genétigt, einen Mittelwert, 11 Cal. fiir 1g Kohlenstoff, 
anzunehmen, wie er auch schon von Rubner') benutzt wurde. Daraus 
berechnete sich ein Standardwert von 3 Cal fiir 1 g abgegebener Kohlensaure. 

Fiir die Arbeitsversuche wurde ein besonderer Apparat konstruiert. 
Die Arbeit sollte nur in Heben, nicht in Heben und Senken verschieden 
schwerer Gewichte bestehen. Da sich nur die Versuchsperson in der Kammer 
aufhalten durfte, so muBte eine Vorrichtung ersonnen werden, die eine 
selbsttatige Riickkehr des gehobenen Gewichtes in die Ausgangslage er- 
méglichte. Dies erreichten wir dadurch, da8 wir als Gewichte Kugeln 
verwendeten. Der Arbeitsapparat selbst bestand aus zwei Schalen und 
zwei Laufbahnen, die winklig iibereinander gesetzt waren. Die Schalen 
und Laufbahnen waren untereinander durch Scharniere gelenkig verbunden. 
Dadurch konnte die Hubhohe in beliebiger Weise verandert werden. Durch 
Hoher- oder Tieferstellen des ganzen Apparates konnte die Anfangshdéhe, 
von welcher aus das Gewicht emporgehoben wurde, variiert werden. Die 
Arbeit erfolgte dann in der Art, daB die Kugel aus der unteren Schale 
emporgehoben, auf die schrig eingesetzte Vorderwand der oberen Schale 
aufgesetzt und losgelassen wurde. Von hier rollte die Kugel tiberdie beiden 
Laufbahnen in die untere Schale zuriick. Der ganze Arbeitsvorgang bestand 
also darin, das Gewicht zu ergreifen, zu heben und wieder fallen zu lassen. 
Diese Bewegungen wurden im Verlauf einer Arbeitsstunde 600mal durch- 
gefiihrt. 

Die Dauer jedes einzelnen Respirationsversuches betrug 4 Stunden. 
Die Arbeitsversuche wurden so geregelt, daB sofort nach dem Betreten 
der Respirationskammer die Arbeit aufgenommen und | Stunde lang 
durchgefiihrt wurde. Dann legte sich die Versuchsperson 1 Stunde auf 


1) M. Rubner, Beitrage zur Ernihrung im Knabenalter, 8. 61. Berlin 
1902. 
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ein Ruhebett, wobei auf absolute Muskelruhe geachtet wurde. Sodann 
wurde wieder | Stunde gearbeitet und dann anschlieBend bis zum Ende 
des Versuches geruht. 

Die wichtigsten anthropometrischen Daten der Versuchsperson (H.\ 
betragen : 


OONNIONG Sake Ss Ne SS ae 
K6rperlange .. . FL PO Ie TREN EE 
Hohe des Disibelns ner Gem Boden ; .. °°. . 3ee3 
a ,, Akromions ,, 9 et Se fe gg es 
» der Ellbogenfuge ,, a we Saige ig ka ee 
,, des Handgelenks ,, ae es Cog ee ee ee 
» der Fingerspitze ,, eres, Sank 
;, des Darmbeinstachels Sine ies Shicdens pee). See 
,» der Kniegelenkfuge tiber dem Boden .. . 52,8 ,, 
des FuBknéchels ,, as os eas eaaruat, a8. 45 
FuBlange . Bis Sai vatae gtaig ioe a She: A a 
Brustumfang, ruhige ‘ Maweng ROA ag ph i hilt oe a 
- a Ee oe ee a gaeer eee, Sarr 
ORIG 32 a SS oe eS ORES 
Oberarmuntfang, MOMNOCRS: 6206 i a se SR 
os MRE oS a SR as 
Uniterarmuncane, erimter: . oe ee ee ER 
MINE SE a ee ERS 
Oberschenkelumfang . Lg 5 BSG eG ea hs 
Unterschenkelumfang, gréBter NIA Ger gee re eae eet) any 
a Reenter ee ee GS ee 


Die Versuche wurden auch hier niichtern 13 bis 14 Stunden nach der 
letzten Mahlzeit vorgenommen. 


b) Ergebnisse. 
1. Das Training. 

Bevor wir mit den Arbeitsversuchen begannen, fiihrten wir einige 
Ruheversuche im Liegen durch. Wir fanden bei der Versuchsperson H. 
im Mitte] unserer Versuche einen Ruhestoffwechsel von 21,952 g CO, pro 
Kérpergewicht und Stunde Das entspricht einem Erhaltungsumsatz von 
1,101 Cal pro Kilogramm Kérpergewicht und Stunde. Diese Zahl steht 
in befriedigender Ubereinstimmung mit den von anderen Autoren gefundenen 
Werten. R. Tigerstedt') hatte einen Umsatz von 1 Cal fiir den fastenden, 
ruhenden, erwachsenen Menschen gefunden, wahrend er aus den Angaben 
A. Loewys und A. Durigs einen solchen von 1,089 bzw. 0,991 berechnete. 

Wir haben schon oben darauf hingewiesen, daB es fiir unsere 
Fragestellung von wesentlicher Bedeutung ist, daB der Energieaufwand 
fiir jede Arbeitsvariation im Stadium der maximalen Ubung bestimmt 
wird. Nur dann kann man Vergleiche ziehen. Wir setzten also auch 
hier jede Variation der Arbeit des Gewichthebens so lange fort, bis 
die Kohlensiureproduktion einen konstanten Minimalwert erreichte. 

Es ist vielleicht nicht uninteressant, die im Verlauf des Trainings 
gewonnenen Ergebnisse mitzuteilen. Bei der hier geschilderten Ver- 


1) R. Tigerstedt, Skand. Arch. 28, 302, 1910. 


t 
: 
: 
A 





ie ena Ce De 


peed feed feed eet bed 


ee | 





Arbeitsphysiologische Studien mit dem Respirationsapparat. 39 


suchsreihe bestand die Arbeit im Heben einer Kugel von 1,4 kg Gewicht. 
Die untere Schale des Arbeitsapparates befand sich 0,37 m tiber dem 
Boden (etwa in Kniehéhe); die Hubhéhe betrug 1,04m. Fiir ein ein- 
maliges Heben berechnete sich eine auBere Arbeit von 1,464 mkg. 


Tabelle VIII. 





2 3 4 q 2 3 4 


Kalorien pro Kalorien pro % Kalorien pro | Kalorien pro 
Nr. einmaliges mkg auBere ———_ Nr.) einmaliges — mkg auBere 
Heben rbeit 8 Heben Arbeit 


Wirkungs- 
grad 


265,0 181,0 0,0129 15) 1715 117,2 0,0199 
332,0 226,8 0,0103 16 } 168,1 114,9 0,0204 
278,3 190,2 0,0123 17); 190.4 133,1 0,0176 
227,8 155,6 0,0150 18 229,1 156,5 0,0149 
221,3 151,1 0,0155 19 184,3 125,9 0,0186 
214,6 146,6 0,0160 | 20 165,9 113,4 0,0206 
189,3 129,3 0,0181 21 166,4 113,9 0,0206 
181,8 124,2 0,0188 | 22 163,1 111,4 0,0216 
176,6 120,7 0.0194 | 23 170,2 116,3 0,0201 





In Spalte 2 ist die Anzahl der Grammkalorien fiir ein einmaliges 
Heben des Gewichtes angegeben, die nach Abzug des Ruhestoffwechsels 
vom Gesamtstoffwechsel berechnet wurden. Spalte 3 enthalt die 
Anzahl der Grammkalorien, die auf 1 mkg éuBere Arbeit entfallen. 
In Spalte 4 ist der Wirkungsgrad dargestellt 


AuBere Arbeit 
(andi ee 


Wir haben die Werte der Tabelle VIII in der Abb. 8 graphisch 
dargestellt. Die ausgezogene Linie bezeichnet den Verbrauch an Gramm- 
kalorien fiir 1 mkg auBere 
Arbeit an den einzelnen ne 8 ee — 
Ubungstagen; durch die 279 * Sa.0c0 
gestrichelte Linie ist der 200 
Wirkungsgrad _wiederge- Pro 
geben. Bei dieser Dar- ~ poe tt 
stellung sind die Versuche  Syg|-, 

17, 18 und 19 weggelassen -$ 50}-+—+ 
worden; an diesen Tagen 3 


< 
bestand eine kérperliche {2 


— > Wirkungsgrad 


Indisposition, die einen 110 a a a ed 

bedeutend vermehrten 0}>—>—- 73 

Energieverbrauch _ verur- Youngstage ——> 

sachte. Die Kurve zeigt venation 

eine deutliche Erhéhung des Stoffverbrauchs am zweiten Ubungs- 
tage; auch am dritten Tage ist der Wert des ersten Tages noch nicht 
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wieder erreicht. Diese Erscheinung besitzt ein vollstandiges Analogon 
in der bekannten Verminderung der Leistungsfihigkeit, die am zweiten 
und dritten Tage eines Trainings, meist verbunden mit Muskelschmerzen, 
aufzutreten pflegt. Vom zweiten Ubungstage an fallt bei unseren 
Versuchen der Kalorienverbrauch zuerst schnell, dann immer langsamer 
bis zu einem konstanten Werte. Die Abweichung vom regelmaBigen 
Kurvenverlauf am fiinften und sechsten Tage kann ihre Erklarung 
darin finden, daB zwischen dem vierten und fiinften Ubungstage ein 
Ruhetag (Sonntag) eingeschaltet war. Spiter, im Zustande der Trainings- 
hoéhe, prigt sich eine eintigige Unterbrechung im Kurvenverlauf nicht 
mehr aus. Die Verringerung des Energieverbrauchs durch die Ubung 
betragt bei unseren Versuchen 37,3 Proz. 

Die Verminderung des Energieaufwandes durch die Ubung glauben 
wir dadurch erklaren zu kénnen, daB die Ubung, abgesehen von der 
Vermehrung der absoluten Muskelkraft, die erst nach langerem Training 
eintritt, eine Ausbildung von Bahnungen zur Folge hat, wodurch es 
gelingt, Hilfmuskeln auszuschalten und die Arbeit nur auf diejenigen 

. Muskeln zu verteilen, die zu ihrer Durchfiihrung unumginglich not- 
wendig sind. Die Inanspruchnahme von Hilfsmuskeln verlangt natiirlich 
einen erhéhten Stoffumsatz; je geringer die Zahl der an der Ausfiihrung 
einer Arbeit beteiligten Muskeln ist, um:so geringer wird auch der 
fiir die Arbeit benétigte Energieumsatz sein. 


Gruber) hatte schon darauf hingewiesen, daB mit zunehmender Ubung 
die Kohlensiureausscheidung des Menschen fiir die gleiche Arbeit abnimmt. 
Auch Schnyder?) untersuchte den Einflu8 des Trainings auf die Kohlensaure- 
abgabe. Er beobachtete in einer Versuchsreihe eine Verminderung der 
Kohlensiureausscheidung durch die Ubung um 13,9 Proz., in einer zweiten 
Reihe um 30 Proz. Ebenso fand Hellsten*) im Verlaufe des Trainings eine 
regelmaBige Abnahme der Kohlensiureabgabe. 

Gruber und Schnyder nahmen die Untersuchungen aber nur in gréSeren 
Zeitabstinden vor; die Versuche Hellstens, die jeden zweiten Tag ausgefiihrt 
wurden, erstrecken sich nur auf einen beschrankten Teil der ganzen Trainings- 
zeit. Sie kénnen deshalb kein liickenloses Bild von dem Verlaufe der Ver- 
minderung des Energieverbrauches durch die Ubung liefern. Aus diesem 
Grunde glaubten wir, daB es einiges Interesse haben wiirde, eine vollstiindige 
Ubungskurve zu beschreiben. 


2. Arbeitsversuche. 
Die Arbeitsversuche wurden mit verschiedenen Gewichten durch- 
gefiihrt. Die Gewichte der Kugeln, die bei den Versuchen Verwendung 
fanden, betrugen 1,4, 1,86 und 2,8 kg. 


1) M. v. Gruber, Zeitschr. f. Biol. 28, 466, 1891. 
*) Lowis Schnyder, ebendaselbst 33, 289, 1896. 
8) A. F. Hellsten, Skand. Arch. 22, 1, 1909. 





Hhtyeys = we 


nm 


ans s ae Ss 









Arbeitsphysiologische Studien mit dem Respirationsapparat. 41 






Eine zweite Variation, die wir untersuchten, bestand in der Ver- 
ainderung der Hubhéhen; diese betrugen bei den verschiedenen Ver- 
suchen 0,71, 1,04 und 1,37 m. 

Weiterhin wurde die Ausgangsstellung. d. h. die Héhe, von welcher 
die Kugeln emporgehoben wurden, durch Héher- bzw. Tieferstellung 
des ganzen Arbeitsapparates variiert. Die Ausgangshéhe wechselte 
zwischen 0,37, 0,70 und 1,03m iiber dem FuBboden. 

Die Zahl der untersuchten Variationen betrug insgesamt 18; sie 
sind in der Tabelle IX zusammengestellt. 










Tabelle IX. 

















Stellung Assgugihite Hebhth Gewicht 
| m m 

jo | 0,37 0,71 18 
lib | 0,37 1,04 19 
le 0,37 1,37 = 
9{ 0,70 0,71 iI—3 
b _ 0,70 1,04 id 
aed 1,03 0,71 1.3 













Wegen der beschrinkten Raumverhialtnisse konnten wir Ausgangs- 
und Hubhohe nicht weiter steigern, auch lieBen sich keine schwereren 
Kugeln verwenden, da die Respirationskammer einer héheren Bean- 
spruchung nicht gewachsen ist. 

Auch hier verzichten wir aus Griinden der Raumersparnis auf 
eine detaillierte Wiedergabe unserer einzelnen Versuchsprotokolle. Es 
geniige die folgende tabellarische Ubersicht zur Beurteilung der Er- 
gebnisse unserer Arbeitsversuche (Tabelle X). 

In Spalte 4 ist in Grammikalorien der Energieverbrauch fiir ein- 
maliges Heben des Gewichtes angegeben, der in folgender Weise er- 
rechnet wurde. Bezeichnen wir die pro einmaliges Heben abgegebene 
Kohlensiuremenge mit x, die Gesamtkohlensiureabgabe wihrend des i 
Arbeitsversuches mit K, den Ruhestoffwechsel pro Stunde mit R, die 
Stundendauer des Versuches mit ¢ und die Anzahl der Hube mit A, 
so gilt die Gleichung K = x.A-+ R.t. 

Diese Gleichung setzt voraus, daB der Energieverbrauch fiir eine 
Arbeitsleistung der GréBe derselben proportional ist. Johansson') und 
andere Autoren haben nachgewiesen, daB innerhalb gewisser Grenzen 
dieses Gesetz giiltig ist. Multipliziert man den erhaltenen Wert von x 
mit dem oben erwahnten Standardwert (1 g CO, = 3 Kalorien), so gelangt 
man zu den in Spalte 4 angegebenen Zahlen. Daraus ergeben sich die 
Werte des Energieverbrauches fiir 1 mkg auBere Arbeit, die in Spalte 5 
angefiihrt sind. In Spalte 6 ist der Wirkungsgrad angegeben, der, wie 

























4) Ec. 
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Tabelle X. 
1 2 3 ee By ee Ng 6 7 8 
Gewicht Versuch | Kalorien Kalorien pro! Wirkungss Leers | Kalorien 
Stellung diuBere | b 
ew Bie Ne | Hebntpe | Aebet | S| Rete | he 
4 27 140,3 140.4 | 0.0167 
?, 28 145,0 145,1  0,0161 
Durchschnitt| 142,7 1428 00164 1176 25,1 
1.86! 48 276,6 209,2 0,0112 
la et 49 271,1 205,0  0,0114 
Durchschnitt  273,9 207,1 00113 2409 24.9 
28 46 291,3 146,2  0,0160 
x 47 289,8 1455 —-0,0161 
Durchschnitt | 290,6 145.9 | 0.0161 240.9 24,9 
16 || 168,1 114.9 0,0204 
| 20 =| «165.9 113.4 —-0,0206 
14 21 || «166.4 | 113.9 | 0,0206 
| es.) al 1114 | .0,0210 
23 170,2 1163  0,0201 
Durehschnitt||  166,7 1140 | 01205 | 1305 24,7 
lb | 39 =| -295,3 152.4 | 0,0154 
1,86 40 310,9 160,5 | 0,0146 
41 300,8 155,33 0,0151 
Durchschnitt 302,3 156,1 0,0150 254.9 24.5 
28 | 44 331,2 113,5 — 0,0206 
45 325,8 111,7  0,0210 
Durchschnitt | 2285 1126 | 0,0208 254.9 25,2 
14 | 56 189,8 98,4 | 0,0238 
: 57 193, 1 100;1 | 0,0234 
Durchschnitt||  191,5 99,3 0,0236 | 144.3 24.5 
is6!| 54 | 3316 | 1299 | 00180 | 
le pee | 55 ||: 3340 130,9  0,0179 | 
Durchschnitt 3328 | 1304 | 00179 2710 | 24,2 
ag | 52 ||:«(361,6 94,1 | 0,0249 
A 366,5 95,3 | 0,0245 Fe 
Durchschnitt,  364,1 94,7 0,0247 | 2710 | 242 
KG 72 96,3 96,3  0,0243 | 
73 95,7 95,8  0,0244 | 
Durchschnitt| 96,0 96,1 | 00244 | 71,5 24.5 
‘ast 70 «|| «1315 94,4 | 0,0235 
2a} 1 || 1B | 9841 _| 0.0236 : 
Durchschnitt, 131,3 99,3 0,0236 98,5 24.8 
a8 68 147,7 74,1 00,0316 
, 69 1480 74,3 ~——-0,0315 
Durchschnitt| 147,9 74.2 | 00316 | 985 24,8 
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Tabelle X. (Fortsetzung.) 








1 2 3 4 5 6 7 8 
|———-- — oe 
ed 7 ' Kalorien (Kalorien pri : et Leers Kalorien 
Stellung Gavieht Veesoch pro | mkg iubere bas es bewegung oe 
kg Nr. Hubhéhe | rbeit Kalorien mkg 
14 64 117,6 80,3 | 0,0291 | 
? 65 122.8 83,9 0,0279 
Durchschnitt 120.2 82,1 0,0285 84.0 24.7 
1.86 62 159,8 82,5 0,0284 
2b ’ 63 158,9 82,0 0,0285 
Durchschnitt| 159.4 82.3 0.0285 111.6 24.7 
28 60 183,8 63,0 0,0372 
. 61 183,4 62,8 0.0372 
Durchschnitt 183.6 62,9 0.0372 111.6 24.7 
14 80 | 84,2 84.3 0,0278 
’ 81 85,2 85,2 | 0,0275 
Durchschnitt 84,7 84.8 0.0277 59.9 24.8 
1 86 | 78 94,0 71,1 0,0329 
3a ’ 79 95,0 719 0,0326 
Durchschnitt 94.5 715 0.0328 61.9 24.6 
28 76 111.4 55,9 0,0419 
. 77 110.6 55,5 0,0421 





I. x-+ 1,992. y = 290,6 
II. «+ 1,323. y = 273,9 
x = 240,9 
y= 24,9 

Die y-Werte sind in Spalte 8 wiedergegeben. 
oben ausgefithrt, das Verhiltnis der geleisteten auBeren Arbeit zum 
Energieaufwand nach Abzug des Erhaltungsumsatzes angibt. In 
Spalte 7 ist der Energieverbrauch fiir die zur Ausfiithrung der Arbeit 
notwendige Leerbewegung eingetragen. Die GréBe der Leerbewegung 
wurde bei den Versuchen mit Gewicht 1 jeweils experimentell bestimmt ; 
bei den Versuchen mit Gewicht 2 und 3 wurde sie nach dem Vorgange 
Katzensteins') aus je zwei entsprechenden Versuchen berechnet. 

Als Durchschnitt der Versuche 46 und 47 (s. Tabelle X) ergibt 
sich z. B. fiir ein einmaliges Heben des Gewichtes ein Energieverbrauch 
von 290,6 cal; die bei einem Hub geleistete Arbeit betrug 1,992 mkg. 
Als Durchschnitt der Versuche 48 und 49 erhalten wir einen Energie- 
verbrauch fiir ein einmaliges Heben des Gewichtes 2 von 273,9 cal; 
die pro Hub geleistete Arbeit betrug 1,323 mkg. Bezeichnen wir den 


1) G. Katzenstein, Pfliigers Arch. 49, 330, 1891. 
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Energieverbrauch fiir die Leerbewegung mit x, den Energieverbrauch, 
der auf die reine Arbeitsleistung von 1 mkg entfallt, mit y, so kénnen 
wir die Gleichungen I und II aufstellen. 

Eine Betrachtung der Tabelle ergibt, daB die Werte in Spalte 8, 
d. h. die Kalorien pro Meterkilogramm geleistete Arbeit, nach Abzug 
der Leerbewegung bei allen Versuchen konstant sind. Das besagt, 
daB bei allen von uns untersuchten Stellungen und Gewichten die 
Mitnahme der Last unter dem gleichen Wirkungsgrade erfolgt. Es 
muB also diejenige Bewegung die giinstigste sein, bei der pro Meter- 
kilogramm geleisteter auBerer Arbeit der Kalorienverbrauch der Leer- 
bewegung méglichst klein ist. Innerhalb der von uns untersuchten 
Grenzen wird ein Hub also um so 6konomischer ausgefiihrt, je gréBer 
das Gewicht der Last ist, die emporgehoben wird. 

Andererseits wird die Leerbewegung im Verhiltnis zur geleisteten 
iuBeren Arbeit um so kleiner, je weniger eine Bewegung des gesamten 
K6rpers notwendig wird. Deshalb ist Stellung la, bei der ein starkes 
Biicken notwendig ist, wesentlich ungiinstiger als 3a, wo die Arbeit 
nur mit den Armen ausgefiihrt wird. Wiederum ist von den Stellungen, 
bei welchen die niedere Ausgangsstellung ein tiefes Biicken erfordert, 
diejenige giinstiger, bei welcher die Hubhéhe gréBer ist. Der Kalorien- 
mehrbedarf der Leerbewegung ist bei der gréBeren Hubhéhe im Ver- 
gleich zu der Mebrleistung auBerer Arbeit relativ klein. Daher ist die 
Stellung la ungiinstiger als 1b, diese wieder ungiinstiger als 1c. Ebenso 
liegen die Verhaltnisse bei 2a und 2b; die Stellung 2b ist wegen ihrer 
gréBeren Hubhéhe giinstiger als 2a. 

Die angefiihrten GesetzmaBigkeiten haben wir auf Grund von 
Variationen, die sich nur tiber ein relativ enges Bereich erstrecken, 
abgeleitet. Es ist von vornherein nicht anzunehmen, daB der Satz, 
daB die Arbeit mit steigender Belastung ékonomischer wird, fiir alle 
Gewichte gilt. Es ist vielmehr zu erwarten, daB von einem bestimmten 
Gewichte an die Arbeit wieder ungiinstiger wird. Aus den angefiihrten 
aéuBeren Griinden konnten wir aber das Gewicht nicht so weit steigern, 
bis die Arbeit wieder undkonomischer wurde. Aus Versuchen, in denen 
der eine von uns (L.) gemeinsam mit Full den Energieverbrauch beim 
HantelstoBen am Benedictschen Respirationsapparat untersuchte, ergab- 
sich, daB von einem kraftigen Manne ein Gewicht von 25,25 kg mit 
dem giinstigsten Wirkungsgrad gehoben wird. 

Auch der Satz, daB durch jedes Biicken der ArbeitsprozeB un- 
ékonomischer wird, braucht durchaus keine allgemeine Giiltigkeit zu 
besitzén. Wir méchten darauf hinweisen, daB bei unseren Kurbel- 
versuchen zwar fiir den groBen Radius, also fiir relativ geringe Arbeit 
pro Langeneinheit der Peripherie, immer die Hohe die giinstigste war, 
wo ein Biicken nicht nétig wurde, daB jedoch bei kleinem Radius und 
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groBer Belastung eine tiefgebiickte Stellung ékonomischer war als eine 
aufrechte. Entsprechend diirfte das Heben eines sehr schweren Ge- 
wichtes etwa von der Hohe 0 auf 50 cm unter giinstigeren Bedingungen 
stattfinden als von 100 auf 150 cm. 


Gehen wir noch kurz auf die Arbeiten friiherer Autoren ein, in denen 
der Energieverbrauch beim Heben von Gewichten untersucht wurde. p 
Speck1) stellte analoge Versuche an und fand pro Meterkilogramm : 
Hubarbeit einen Energieverbrauch von 21,8 g-cal. Hanriot und Richet?) 
bestimmten fiir 1 mkg Arbeit einen Energieverbrauch von 24,9 g-cal. 
Vergleichen wir unsere Werte — die in Spalte 8 der Tabelle X an- 
gegebenen Zahlen, im Durchschnitt 24,7 g-cal — mit den Resultaten 
der genannten Autoren, so finden wir eine tiberraschende Uberein- 
stimmung mit den Werten von Hanriot und Richet. 

Die Arbeit des Gewichthebens wird mit verbesserter Methodik 
fortgesetzt; wir hoffen, demniachst Niheres hieriiber mitteilen zu : 
kénnen. 





















Zusammenfassung. 






Das Taylorsystem wird vom Standpunkt des Physiologen be- 
leuchtet. Die Nachteile werden erértert und es wird erlautert, in welcher 
Weise der Physiologe an der Verbesserung des Systems im speziellen 
und an dem Ausbau der Arbeitswissenschaft im allgemeinen mit- 
wirken kann. 


Nach einem Uberblick iiber das bisher, besonders von Jules Amar ‘ 
Geleistete, wird eine neue, fiir die Praxis bestimmte Arbeitsrichtung 
beschrieben. Die Gesamtarbeit wird in Elemente zergliedert. Jede 
dieser Teilarbeiten wird méglichst vielen, im praktischen Leben vor- 
kommenden Variationen unterworfen. Fiir alle Ausfiihrungsméglich- 
keiten des Arbeitselementes wird in Respirationsversuchen der optimale 
Wirkungsgrad bestimmt. 












i Die so gewonnenen Zahlen sollen eine Grundlage fiir die Ratio- 
i nalisierung der Arbeitsprozesse bilden. Ermiidungsstudien gestatten 
i es dann, die pro Tag zulassige Arbeitssumme objektiv zu ermitteln. 








Mit dem Benedictschen Respirationsapparat wird das Kurbel- 
drehen untersucht, wobei Belastung, Héhe und Radius der Kurbel 
variiert werden. Es wird gefunden: 







1. Fir alle Zusammenstellungen von Héhe und Radius fallt bei 
steigender Belastung der Kalorienverbrauch pro Meterkilogramm 
auBerer Arbeit auf ein Minimum, um dann wieder zu steigen. 












1) C. Speck, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 45, 451, 1889. 
2) M. Hanriot und C. H. Richet, C. r. 105, 76, 1887. 
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2. Die optimale Belastung einer Kurbel ist bei gréBerem Radius 
eine héhere. 

3. Die optimale Belastung wird mit steigender Héhe der Kurbel 
iiber dem Boden kleiner. 

4. Der optimale Radius steigt etwas mit der Hohe. 

In Tabellen werden die optimalen Zusammenstellungen von Be- 
lastung, Radius und Hohe wiedergegeben, so daB der Ingenieur die 
jeweils zweckmaBigsten Bedingungen daraus ersehen kann. 

Anhangsweise wird bei der Untersuchung der Arbeit des Gewicht- 
hebens, die in ahnlicher Weise variiert wurde, eine genaue Trainings- 
kurve besprochen. 
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Der Alkoholspiegel im Blute 
gewohnter und ungewohnter Kaninchen nach einem Probetrunk '). 


Von 
W. Faure und 8. Loewe. 
(Aus dem Institutum Pharmacologicum Universitatis Dorpatensis. ) 


(Eingegangen am 23. August 1923.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Wihrend an einer Reihe von anderen Tierarten die Alkohol- 
konzentration im Blute nach Alkoholgaben in der verschiedensten 
Richtung untersucht worden ist und auch im Zusammenhang mit der 
Gewohnungsfrage Bearbeitung gefunden hat, sind gerade am Kaninchen ' = ; 
derartige Messungen kaum vorgenommen worden. Diese Liicke aus- (a 
gefiillt zu sehen, war fiir uns Voraussetzung fiir die Verfolgung eines 
ferneren Zieles, indessen erscheinen uns die Ergebnisse dieser Vor- 
versuche doch einer kurzen gesonderten Mitteilung wert, nachdem 
genauere Daten in der bisherigen Literatur zu fehlen scheinen. ~ 

Es lag in unserer Absicht, die Alkoholkonzentration im Blute von be 
Kaninchen in dem Zeitraum messend zu verfolgen, der sich an die “a 
einmalige perorale Darreichung einer mittleren Gabe von Athylalkohol 
anschlieBt, und zugleich etwaige Unterschiede im Verhalten gewodhnter 
und nicht gewohnter Kaninchen unter diesen Bedingungen zu priifen. 

Bekanntlich ist die Zeitkurve der Alkoholkonzentration im Blute 
(kiinftig als Konzentrationskurve bezeichnet) nach einer Alkoholgabe (,, Probe- 
trunk‘) wohl zuerst von Grehant*) verfolgt worden. Nach einem Probetrunk 


von 5 ccm absoluten Alkohols erreicht der Alkoholspiegel des Blutes beim 
Hunde einen Héchstwert von 0,5 bis 0,6 Proz. nach 2% bis 3 Stunden. 


1) Fiir die am 1. November 1922 abgeschlossene Arbeit, die hier in 
gedringter Form wiedergegeben wird, wurde dem einen von uns (F.) von der 
medizinischen Fakultaét der Preis der ,,Hesti Karskusliit’’ (,,Estnische Ent- 
haltsamkeitsvereinigung*‘) zuerkannt. 

Die Untersuchungen wurden mit einer Arbeitsbeihilfe der ,,Eesti 
Karskusliit‘* ausgefiihrt, wofiir wir der Vereinigung auch an dieser Stelle 
unseren Dank aussprechen. 

2) Grehant, C. r. 129, 746, 1899. 
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Die Untersuchungen von Schweisheimer'), die ersten am Menschen, denen 
somit besondere Bedeutung beigemessen wird, fiihrten nach einem Probe- 
trunk von 1,57ceem pro Kilogramm zu Héchsterhebungen der Konzentrations- 
kurve bis etwa 0,15 Proz., die 14% Stunden nach der Aufnahme erreicht 
waren. Am Kaninchen hat allein Pringsheim®) an einem ungewohnten Tier 
eine derartige Bestimmungsserie ausgefiihrt. Der Héchstwert seiner Kon- 
zentrationskurve, nach einer gleich hohen Probegabe, wie sie Grehants 
Hunde erhalten hatten, liegt mit 0,5 Proz. nach 2 Stunden vielleicht ein 
wenig niedriger. ; 

Gewéhnungsversuche mit chronischer Alkoholdarreichung sind an den 
verschiedensten Tierarten oft genug angestellt worden, meist im Hinblick 
auf die Frage der Reproduzierbarkeit der chronischen Alkoholschiden des 
Menschen im Tierversuche*). Der Tatbestand der Gewéhnung ist in allen 
diesen Tierversuchen in recht wechselndem Mae definiert und erzeugt 
worden. In der besonders sorgfaltigen Arbeit von Voltz und Dietrich*) 
z. B. ist eine Gew6hnungsdauer von iiber 6 Monaten am Hunde erzielt, 
jedoch ist in diesen Versuchen stets die gleiche sehr geringe Alkoholtagesgabe 
von 2ccm pro Kilogramm dargereicht und ein Ansteigen in der Dosis 
nicht versucht, somit auch keine Beobachtung tiber den Grad der Gew6hnung 
im Sinne einer Toleranzsteigerung angestellt worden. Die wegen der Alkohol- 
bestimmungen im Gesamtkérper grundlegend gewordenen Ratten- 
gewohnungen Pringsheims sind zwar mit steigenden Tagesgaben von 2 bis 
5ecem pro Kilogramm ausgefiihrt, jedoch erstreckt sich die Gewéhnungs- 
periode nur tiber einen Zeitraum von 3 Wochen. Auch neuere Rattenversuche 
von Kostytsch®) arbeiten nur mit einer Gewohnungsdauer von wenigen 
Wochen; in diesem Falle kann der Verfasser die Kiirze der Gewéhnungs- 
periode freilich aus seinen Ergebnissen rechtfertigen, weil sie ihm die Er- 
fahrung brachten, daB bereits nach recht niedrigen Alkoholgaben und nach 
einer Gew6hnungsdauer von nur 10 bis 20 Tagen die eine von ihm studierte 
Folgeerscheinung chronischer Alkoholwirkung, die Veranderung am Genital- 
apparat, einzusetzen beginnt. 

Auch am Kaninchen sind derartige Gewéhnungsversuche gemacht 
worden, und gerade an dieser Tierart hat sich die Gew6hnung als besonders 
unsicher bestimmbar erwiesen. So hat z. B. Rosenfeld*) nur ein Tier auf- 
zuweisen, das in 33 Einzeldosen binnen 234 Monaten von 2,5 auf 9 ccm 
absoluten Alkohols pro Kilogramm emporgetrieben worden war. Von den 
10 Kaninchen, die Hirsch?) zur Erzeugung alkoholgewéhnter Lebern 
chronisch behandelt hat, weisen nur 6 eine iiber 5 Wochen hinausgehende 
Gewéhnungsperiode auf, in der dann allerdings 5 von ihnen Einzelgaben 
von 8 oder 8,5, ja sogar 10 ccm Alcohol absol. pro Kilogramm mehrfach 
erhalten haben, Beide Autoren heben hervor, daB8 die Gewéhnung an dem 


1) Schweisheimer, Arch. f. klin. Med. 109, 271, 1913. 

2) Pringsheim, diese Zeitschr. 12, 143, 1908. 

3) Vgl. die Zusammenstellung Kochmanns in Heffter, Handb. d. exper. 
Pharmakol. 1, 362ff (Berlin 1923); nicht haufig ist dort die Tierart, nur 
selten die Gewéhnungsdauer und -héhe angegeben. 

4) Voliz und Dietrich, diese Zeitschr. 68, 118, 1913. 

5) Kostytsch, Action de l’alcoolisme éxpérimental sur le testicule. 
Strasbourg 1921. 

*) Rosenfeld, Zeitschr. f. Immunforsch. 77, 129, 1916. 

7) Hirsch, diese Zeitschr. 77, 129, 1916. 























































Ausfall der akuten Alkoholwirkung nicht deutlich zu erkennen war; sie finden 
groBe Schwankungen in dem Grade der zentralnervésen Wirkung selbst 
unmittelbar aufeinander folgender Alkoholgaben auch an dem gleichen 
Tier. Dies stimmt mit den Erfahrungen friiherer Untersucher iiberein, 
daB auch die tédliche Gabe eine recht schwankende Zahl ist. So stehen 
der allgemeinen Annahme, da die tédliche Grenzdosis bei etwa 10 ccm 
pro Kilogramm liegt, tédliche Wirkungen bereits nach etwa 8 ccm 
[Vollmering'), Hirsch*)| gegeniiber, andererseits tiberleben auch ungewéhnte 
Tiere unter Umstiinden noch nach 14cem pro Kilogramm (Langgaard). 

Blutuntersuchungen sind indessen in allen diesen Gew6hnungsversuchen 
am Kaninchen nicht gemacht worden. An dieser Tierart scheint die erste 
Untersuchung iiber chemische Alkoholgew6hnung iiberhaupt, diejenige 
Pringsheims, auch die einzige geblieben zu sein, welche der Blutkonzen- 
tration eine gewisse Aufmerksamkeit widmete. Im Vergleich mit dem einen, 
zur Priifung der Konzentrationskurve verwendeten ungewdhnten Tier 
untersuchte Pringsheim gleichfalls ein einziges nach vorausgegangener 
Alkoholgewéhnung. Er hat dieses Tier ebenso wie einige andere, zu Organ- 
analysen verwendete mit steigenden Dosen von 2 bis 7 ccm tiber einen 
Zeitraum von 26 Tagen gefiittert. Dabei hat er einen von ihm selbst als 
,ziemlich betrachtlich** bezeichneten Gewéhnungsgrad beobachtet; der 
mehrere Stunden anhaltende, ,,tief komatése“’ Zustand nach erstmaliger 
Darreichung einer héheren Gabe wich nach einigen Gew6hnungstagen einer 
maBigen Exzitationswirkung. 


Methodik. 


Gewéhnung: Im Hinblick auf die bisherigen Gewéhnungsversuche am 
Kaninchen legten wir Wert darauf, méglichst hohe Gew6hnungsgrade zu 
erreichen. Dabei kam es auf eine méglichst lange Ausdehnung der Gewoéhnungs- 
periode an. Denn Steigerwng der ertragenen Einzelgabe konnte deswegen 
nicht das Ziel sein, weil ja die Gew6hnung gerade an fiir den Allgemein- 
zustand bedeutsame Wirkungen nur in unsicherer Weise zustande kommt. 
Wir begannen mit Einzelgaben von 2ccem Alcohol absolutus pro Kilogramm *) 
und stiegen nach MaBgabe des Gesamtverhaltens unter langerer Beibehaltung 
der einzelnen Dosis ganz allmaéhlich zu héheren Gaben an. Der Abstand 
der einzelnen Gaben schwankte zwischen einem und mehreren Tagen, je nach 
dem Verhalten des genau beobachteten K6érpergewichtes. Wenn irgend 
méglich, nahmen wir Wiirfe aus drei bis sieben Tieren in Versuch und unter- 
warfen einige Geschwister ohne Alkoholfiitterung der Gewichtskontrolle. 
War die Gewichtsabnahme nicht merklich oder wieder eingeholt, so wurde 
mit der Alkoholverabreichung fortgefahren. 

Im Gegensatz zu Hirsch und Rosenfeld konnten wir die Intensitaét der 
Wirkung doch bis zu einem gewissen Grade als MaSstab fiir das Fort- 
schreiten der Gewéhnung benutzen. Nach langerer Wiederholung einer 
Gabe nahm, wie dies Pringsheim beschreibt, deren Wirksamkeit in unseren 


1) Vollmering, Inaug.-Diss. GieBen, 1912. 

2) Hirsch, diese Zeitschr. 77, 129, 1916. 

8) Auch bei allen kiinftigen Angaben iiber Alkoholmengen werden 
Kubikzentimeter absoluten Alkohols verstanden; der verwendete Alkohol 
entstammte der Firma C. A. F. Kahlbaum; das Institut verdankt einen 
gréBeren Vorrat dieses Reinpraparates der Freundlichkeit eines ungenannten 
deutschen Spenders, dem auch an dieser Stelle unser Dank ausgesprochen sei. 
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Versuchen doch regelmaBig in gewissem Umfange ab. Bei den Anfangs- 
dosen von 2,5 bis 3,5 ecem pro Kilogramm fehlte oft deutliche Allgemein- 
wirkung, sie begann ziemlich regelmaBig bei jiingeren Tieren mit Gaben 
von 3,5 cem, bei alteren mit Gaben von 4,5 cem pro Kilogramm. Aus der 
Zahl unserer gew6hnten Tiere haben 10 zu den im folgenden zu berichtenden 
Blutbestimmungen Verwendung gefunden, Unter ihnen finden sich zwei 
Tiere mit einer Gewéhnungsperiode von etwa 44% Monaten, je eines von 61% 
bzw. 8 Monaten Gewohnungsdauer. Auch die iibrigen sechs Tiere erreichten 
zum Teil langere Gewéhnungsperioden, wie die in der Literatur beschriebenen, 
nur drei wurden nach einer kiirzeren Gewohnungsperiode von nur 1 Y Monaten 
in Versuch genommen. 

,,Probetrunk**: Bei der Wahl des ,,Probetrunkes‘, d. h. der Einzelgabe, 
deren EinfluB auf den Alkoholspiegel des Blutes im Einzelversuch gemessen 
werden sollte, muBten uns insbesondere diejenigen Erfahrungen leiten, 
die davor warnen, die Folgeerscheinungen einer allzu hohen Alkoholgabe 
mit denjenigen geringerer Dosen auf eine Stufe zu stellen'). So war z. B. jede 
sekundire Stoffwechselstérung zu vermeiden. Eine solehe geht mit Ver- 
schlechterung der Nahrungsaufnahme, Gewichtssturz, Abmagerung usw. 
einher, so daB auch in den vorausgehenden Gewéhnungsperioden bereits 
von einem Hochtreiben der Gewéhnungsgabe bis zu soleher Hohe, daB als 
Folge nachhaltigerer Narkosezustinde lingere Nahrungsenthaltung mit 
Gewichtssturz (wie von uns so z. B. auch bereits von Hirsch hervorgehoben ) 
auftritt, abgesehen wurde. Vor allem aber war die Angabe von Goddard?) zu 
beachten, daB maximale Alkoholgaben keineswegs in ihrer Hauptmasse 
verbrannt werden, sondern zu einem erheblichen Teil der Verbrennung 
entgehen kénnen, und nicht minder diejenige Mellanbys*), daB unab- 
hiangig von der Hohe der Einzelgabe in der Zeiteinheit nur eine bestimmte 
Alkoholmenge verbrannt werden kann. 

Daher wiahlten wir fiir den Probetrunk stets 3,0 ccm Alcohol absolutus 
pro Kérperkilo. Diese Gabe wurde in 6proz. Lésung mit der Schlundsonde 
auf einmal verfiittert, um den Zeitpunkt der Alkoholdarreichung (z. B. im 
Gegensatz zu dem iiber 4% Stunde hingezogenen Probetrunk von Schweis- 
heimers menschlichen Blutspendern) scharf festzulegen. Wir entnahmen 
dann vor allem in den ersten 90 Minuten nach diesem Zeitpunkt méglichst 
haufig die Blutproben zur Alkoholbestimmung, und zwar nach 10, 20, 
30, 45, 60 und 90 Minuten (auch dies belehrt durch die Ergebnisse Schweis- 
heimers, bei dem gerade fiir die Zeit zwischen der 30. und 90. Minute — 
vgl. unsere Kurve — eine Liicke klafft). Nur in einer geringeren Zahl von 
Entnahmen priiften wir auch die Alkoholkonzentration nach 120, 180 bzw. 
240 Minuten. 

Die ungewéhnten Kontrolltiere wurden nur je einmal zum Probetrunk 
herangezogen, Liicken in der Kurve des einzelnen Tieres durch Heranziehung 
eines anderen ausgeglichen. Die gewdhnten Tiere hingegen konnten zu 
wiederholten Versuchen verwendet werden. 

Blutentnahme und Alkoholbestimmung: Wir bendtigten fiir die einzelne 
Bestimmung etwa 2 bis 3 ccm Blut, die unserer Absicht gemé8 médglichst 
haufig nach dem Probetrunk, also in Zeitabstaénden bis zu 10 Minuten 
herunter und bis zu sechsmal in Verlauf weniger Stunden, entnommen 


‘ 


1) Vgl. z. B. Rosemann in Oppenheimers Handb. d. Biochem. 
*) Goddard, The Lancet 167, 1132, 1904. 
3) Mellanby, Proc. Roy. Soc. of Med. 18, 31, 1920. 
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werden muBten, und zwar mit méglichster Schnelligkeit unter Vermeidung 
von Gerinnung und unter Einhaltung méglichst gleichmaBiger Entnahme- 
bedingungen. Die im iibrigen bewahrte Methode des Abtrennens eines Ohr - 
zipfels durch scharfen Scherenschnitt versagte uns haufig eine ausreichende 
Blutmenge in geniigend kurzer Zeit. Giinstigere Ergebnisse erzielten wir, 
als wir diese Art der Entnahme durch Anlegung einer Saugglocke erginzten. 
Doch auch hier flo8 das Blut oft zu langsam, als da8 vorzeitige Gerinnung 
vermieden worden wire. AuBerdem erschien uns dieses Vorgehen, obwohl 
wir deutlich abweichende Alkoholziffern dabei niemals beobachteten, 
hinsichtlich der Zusammensetzung: des gewonnenen Blutes und der Gefahr 
von Alkoholverlusten durch Verdunstung nicht ganz einwandfrei; auch 
traten zuweilen beim Einsaugen des ganzen aéuBeren Ohres in die Saugglocke 
Blutungen aus dem Gehérgang auf. So entnahmen wir schlieBlich fiir den 
groBten Teil unserer Bestimmungen das Blut aus einer Halsvene. 

Das Blut wurde in einem MeBkélbchen aufgefangen, das aus einer 
Biirette mit gesiattigter Natriumsulfatlésung beschickt war. Nach der 
Blutentnahme wurde der MeBSkolben bis zu seiner Marke wiederum mit 
weiterer Natriumsulfatlésung aus der Biirette aufgefiillt und so durch 
Differenzbestimmung die entnommene Blutmenge ohne Wagung genau 
ermittelt. Die Blut-Natriumsulfatmischung wurde dann in einen Erlen- 
meyerkolben iibergefiihrt, der schlieBlich mit der Spiilfliissigkeit zusammen 
etwa 30 bis 40 cem Blutlésung enthielt. Aus ihm wurde die Destillation 
des Alkohols mit anschlieBender Reinigung (Schiumen!) und Einengung 
durch eine zweite Destillation vorgenommen. Wir sahen dabei auf Grund 
unserer Vorversuche von der Verwendung des Vakuums ab und erhitzten 
in einem verdiinntes Glycerin enthaltenden Bade, wodurch vorausgehendes 
EnteiweiBen der Destillationsfliissigkeit erspart werden konnte. Die Doppel- 
destillation verhalf uns zur Anreicherung des gesamten Alkohols in héchstens 
4 ccm Fliissigkeit. Diese titrierten wir dann nach der urspriinglichen kolori- 
metrischen Methode Niclouxs') mit einer 9,5prom. Kaliumbichromatlésung. 
Die aufgefangene Menge reichte stets zu mehreren Paralleltitrationen aus. 
Wie die Vorversuche der folgenden Tabelle I zeigen, ist die Genauigkeit 
ausreichend. In den Hauptversuchen wurde eine weitere Kontrolle aus- 
geiibt, indem fast stets gleichzeitig (also binnen 1 bis 5 Minuten) Doppel- 
proben entnommen und getrennt verarbeitet wurden. 


Tabelle I. 
Vorversuche; zu je 5 ccm Normalblut je 9,9 mg Alcohol absolutus zugesetzt. 





Vers ] OO case al | | Gefundene 

rg i po cn Destillat Destillatmenge H mg Alc. absolutus eieies 
: Ss ecm ccm 
1 | 0,90 3,99 9,52 — 0,38 
2 | 0,89 4,01 9,45 — 0,45 
3 i 0,82 4,53 9,85 — 0,05 
4 | 0,94 3,96 9,87 — 0,03 
5 0,99 | 3,60 9,46 —0,44 
6 | 0,90 4,03 9,61 — 0,29 
7 4 0,82 4,41 9,59 — 0,31 


1) Die schéne Methode Widmarks (diese Zeitschr. 181, 473, 1922) wurde 
uns leider erst nach Abschlu8 unserer Arbeit bekannt. 
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Ubersicht iiber den Versuchsverlauf. 

Die folgende Ubersicht der Tabelle II gibt [statt einzelner Versuchs- 
protokolle!)] Auskunft tiber den Gang der Versuche, den Zeitpunkt 
der Blutentnahmen und den Allgemeinzustand der von uns verwendeten 
Tiere. 


In der Tabelle II bezeichnet ,,K‘‘ Kontrolltiere. Die ungewéhnten 
Geschwister eines Wurfes sind als Gewichtskontrollen der gew6hnten Tiere 
des gleichen Wurfes mit in die Tabelle aufgenommen, auch ohne daB sie 
als Blutkontrollen verwendet wurden. Im iibrigen finden sich in der Tabelle 
die gewéhnten Tiere nach dem Grade der Gewéhnung aufgefiihrt, der 
sowohl durch die Gew6hnungsdauer als auch durch die héchste erreichte 
Einzeldosis gekennzeichnet ist. Wir haben ferner in der Tabelle hervor- 
gehoben, wie lange jeweils vor einem Probetrunktage die Darreichung der 
Gewoéhnungsgaben unterbrochen worden war (vorletzte Spalte). Endlich 
enthalt die letzte Spalte die Zeitpunkte nach dem Probetrunk (den Zeit- 
abstand von dessen Darreichung in Minuten angegeben), zu welchen dem 
Tier eine bzw. meistens zwei Blutproben zur Alkoholbestimmung entnommen 
wurden. Wurde ein und dasselbe gewé6hnte Tier an mehreren Tagen, also 
nach verschiedener Gewé6hnungsdauer, zum Probetrunk und zur Blut- 
entnahme herangezogen, so ist dies hervorgehoben, indem das Tier in 
besonderer Zeile nochmals in die Tabelle aufgenommen ist. 

Der Allgemeinzustand der Tiere wahrend der Gewéhnung und im be- 
sonderen an den Probetrunktagen, der freilich aus den ausfiihrlichen Ge- 
wichtskurven noch deutlicher wiirde, ist in den Gewichtsangaben der 
Spalten 5 und 6 der Tabelle II angedeutet. Nicht selten sieht man die 
chronisch alkoholisierten Tiere in schlechterer Gewichtszunahme; manche 
bleiben im Gewicht hinter den unbehandelten Geschwistern deutlich zuriick, 
bei anderen fallt dies nicht auf, einige erzielten sogar einen Gewichts vorsprung 
unter fortdauernder Darreichung des Alkohols. Deutliche Zusammenhiange 
zwischen dem Verhalten des Alkohols im Blute nach dem Probetrunk 
und dem Alligemeinzustand der Tiere werden jedenfalls niemals deutlich, 
solange sich die Anderung des Allgemeinzustandes auf dieses gleichmaBig 
im Verlauf der ganzen Gew6hnungsperiode sich entwickelnde Zuriickbleiben 
des K6érpergewichts beschriankt. Anders ist es freilich bei plétzlicher auf- 
tretenden, stairkeren Gewichtsstiirzen infolge einer mehrere Tage anhaltenden 
Schadigung nach zu schnellem Anstieg der Gewohnungsdosen. Hierfiir 
ist Tier 35 ein Beispiel. Ihm wurde der Probetrunk verabreicht, als es in 
der Gewéhnung zu hoch getrieben war, und man ist wohl berechtigt, den 
auffallenden Kurvenverlauf des Alkoholspiegels in seinem Blute hiermit 
in Zusammenhang zu bringen. 

Der Zeitabstand des Probetrunkes von der letztvorausgegangenen Ge- 
wéhnungsgabe ist wechselnd. Meist betragt er mehr als 24 Stunden. Doch 
scheint er in allen Fallen fiir den Blutspiegel bedeutungslos zu sein; auch 
wenn nur 24 Stunden zuvor die letzte Gewohnungsgabe dargereicht war, 
hatte der Probetrunk kein abweichendes Verhalten des Alkoholspiegels 
im Blute zur Folge. 


1) Von einer Wiedergabe der Gewichtskurven, aus denen alle Einzel- 
heiten der Versuchsgeschichte unserer Kaninchen am _ iibersichtlichsten 
hervorgehen, mu8te leider Abstand genommen werden. 
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Nummer 
der 
Einzel- 
bestimmung 


Entnahme 
nach 
dem Probetrunk 


Gewohnungs- 
cem pro kg 
wm Anfangsgewicht 
~3 Wie lange Trink: | 
pause vor dem | 
Entnahmetage 


> Anstieg bis 


Minuten 


4 
a 
oe 
a 
“: 


Gewicht 
ij}@. am Probetrunk: 
tage 
cs 
vw 
[<} 


a 
E 


10, 60 
30, 90, 24¢ 
10, 30, 45, 60 
45. 60, 90 
30, 45, 60, 120 
10, 20, 45, 120 
4447 30, 60 

| 45, 60, 120 
95—105 10, 30 

20. 90 


63—70 
71—83 


84—94 


30, 60 

| 120 
10, 30, 60, 90 
20, 45 


106— 108 


109—115 { 


_— | — 


| 30 
| 60 
6123 | 10, 20, 45, 240 


10, 30 


, 


| 30 
124—127 | 60 
10, 20 
128—129 90 
130—131 3 | 90,120 
1—12 10, 20, 30, 45, 


13—24 


25—26 
27—32 
33—38 


39—40 
41—43 
48—50 
51—58 
59—60 
61—62 
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Die Ergebnisse der Alkoholbestimmung in den Blutproben, deren 
Entnahmezeit in der Tabelle II aufgefiihrt ist, bringen wir nur in 
graphischer Darstellung in den Kurven der Abb. | bis 4. 
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Abb. 1. Ungewéhnte Tiere. Ordinate: Alkoholkonzentration 
(mg pro 100ccm Blut); Abszisse: Minuten nach dem Probetrunk. 








Aus Abb. 1 bis 3 kann die Konzentrations- 








kurve eines jeden Tieres iibersichtlich im Zu- 
/ sammenhang entnommen werden. Hier sind die 
untersuchten Tiere entsprechend dem Grade ihrer 
if Gewéhnung in  vollstandig ungewdhnte Tiere 


(Abb. 1), in m&Big gewohnte (1 bis 24% Monate 

gewohnt; Abb. 2) und stark gewédhnte (mit einer 

0 0 #0 3% % 6 Gewoshnungsperiode von iiber 3 bis 8 Monaten; 
Abb. 3) gruppiert. 

Wahrend in diesen drei Kurven hauptsichlich das unterschiedliche 
Verhalten der einzelnen Tiere sowie des gleichen Tieres an verschiedenen 
Tagen!) gezeigt werden sollte, soll Abb. 4 die sdmtlichen bei der Unter- 
suchung gewonnenen LEinzelzahlen zusammenstellen. In ihr sind daher 
die Zahlen aller drei Tiergruppen vereinigt, auch alle bei einzelnen Ent- 
nahmen gewonnenen, nicht zu einer kontinuierlichen Kurve verkniipfbaren 
Zahlen mit aufgenommen und auch die Einzelwerte einer jeden Blutkurve 
bei Doppelentnahmen, soweit sie nicht genau zusammenfielen, getrennt 
eingetragen. Dabei zeigt sich, daB nur selten die genaue Ubereinstimmung 























1) Die Kurven fiir die einzelnen Tiere wurden zum Teil aus der fort- 
laufenden Untersuchungsreihe eines Alkoholtages gewonnen, zum Teil 
aus mehreren Kurvenbruchstiicken zusammengesetzt, die an verschiedenen 
Tagen gewonnen wurden. Wo dies letztere der Fall war, ist es in der graphi- 
schen Darstellung ausdriicklich hervorgehoben ; diejenigen Teile jeder Kurve, 
die sich auf zusammengehdérige, von dem gleichen Tage stammende Zahlen 
beziehen, sind, unter Umstanden in einer zweiten Nebenkurve, in besonderer 
Zeichnung gehalten. Diejenigen Tiere, bei welchen wir nur iiber eine oder 
wenige Zahlen verfiigen, haben wir nicht in diese drei Abbildungen mit 
aufgenommen; sie sind aber in Abb. 4 zu finden. 
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solcher Doppelentnahmen zu vermissen war. Wo dieselben doch merklich 
voneinander abweichen, braucht dies nicht unbedingt gegen die Genauigkeit 
der Bestimmung zu sprechen; zur Erklirung kann auch der etwas gréBere # 
Zeitabstand zwischen den beiden Entnahmen herangezogen werden. Dieser 4 
Zeitabstand betrug nicht selten bis zu 5 Minuten, und der steile An- oder 
Abstieg mancher Bereiche auch der Konzentrationskurve desselben Tieres 
(vgl. Abb. 1 bis 3) zeigt ja bereits, daB betrachtliche Anderungen der Blut- 
konzentration auch im Verlauf von wenigen Minuten sehr wohl statthaben 
konnen. 
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Abb. 2. MaBig gewdhnte Tiere. 
Schaulinienachsen wie in Abb. 1. 






















Abb. 4 zeigt in den Einzelzahlen die 
befriedigende Ubereinstimmung der er- 
| mittelten Blutalkoholwerte. Diese Einzel- 4 
6 werte sind dann zur Darstellung der ; 
Streuungsbreite fiir jede der drei Tiergruppen verwendet und zu 
diesem Zwecke in drei verschieden dargestellte Streuungsstreifen 
vereinigt worden. Abb.4 wurde schlieBlich noch dazu _benutzt, 
um auf ihr zum Vergleich die von Schweisheimer am Menschen ge- 
wonnenen Blutalkoholzahlen, in analoger Weise dargestellt, unseren 
Befunden gegeniiberzustellen. Es sei allerdings hier gleich hervor- 
gehoben, daB diese Zahlen einem nur halb so alkoholreichen Probetrunk 
entstammen, daB also nicht die Héhe dieser Kurven, sondern nur die 
Form zum Vergleich herangezogen werden darf. 






















Satna eae 







Ergebnisse. 






Der erste Eindruck ist der einer sehr betriichtlichen Schwankungs- 
breite der Alkoholkonzentration im Blute aller unserer Tiere. Auch 
unter den von uns eingehaltenen, eine besondere Einheitlichkeit an- 
strebenden Versuchsbedingungen, insbesondere auch trotz der kurz- 
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fristig und damit besonders gleichmaBig erfolgenden Einfillung der 
stets gleichen Alkoholdosis und -konzentration in den Magen differieren 
die einzelnen Werte auch bei dem einheitlichen Tiermaterial bedeutend. 

Keineswegs regelmaBig trifft der Satz zu, den Grehant aufgestellt 


: Nia v A ei 
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Nur ein kleiner Bruchteil der von uns gefundenen Maximalwerte kommt 
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Abb. 3. Stark gewéhnte Tiere. Schaulinienachsen wie in Abb. 1. 


an die diesem Satz zufolge nach unserer Darreichung von 3 ccm pro 
Kilogramm zu erwartende Konzentration von 0,3g pro 100 ccm 
heran. Diese wenigen, mit Grehants Forderung tbereinstimmenden 
Zahlen sind Abweichungen nach oben. Sie werden iibrigens nur von 
einer Anzahl der gewohnten Tiere erreicht. Alle ungewéhnten Tiere 
bleiben ‘niedriger, zum Teil sehr bedeutend. 

1) Worin c die im Blute_ wiederzufindende Héchstkonzentration 


(Gramme Athylalkohol pro 100 ccm), v die pro Kilogramm dargereichte 
Zahl von Kubikzentimetern absoluten Alkohols bedeutet. 








Nicht gew6hnte Tiere. 
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Es findet sich freilich eine einfache Erklarung fiir dieses Verhalten: 
Die Allgemeingiiltigkeit jenes Satzes ist langst widerlegt. Die Héhe der 
Alkoholkonzentration im Blute hangt nicht nur von der dargereichten 
Menge absoluten Alkohols, sondern, auch abgesehen von der Resorptions- 
weise, von der dargereichten Konzentration ab. Nun ist aber gerade in 
unseren Versuchen die Konzentration recht niedrig gewahlt worden. 
Allerdings zeigen auch die Schweisheimerschen Zahlen das gleiche. Schweis- 
heimer hat den Alkohol in merklich héherer Konzentration dargereicht, 
allerdings die Einverleibung nicht auf einmal vorgenommen, sondern iiber 
eine halbe Stunde hingezogen. Und auch bei ihm ist die verlangte Blut- 
konzentration von 0,15 g pro 100 cem nur ausnahmsweise erreicht worden. 

Auch ein zweites Ergebnis mancher friheren Erfahrungen wird 
durch unsere Versuche nicht bestatigt. Das ,,plateauformige’* Maximum 
der Konzentrationskurve tritt in unseren Kurven nirgends deutlich 
hervor. Viel eher ist unseren Kurven eine zuweilen recht scharfe Gipfel- 
zacke zu entnehmen. Dieser Gipfel liegt fiir alle drei Gewéhnungs- 
grade in der Gegend der 45. Minute nach der Aufnahme des Probe- 
trunkes. Mit anderen Worten: Wenn die Resorption, wie bei unserer 
Versuchsanordnung, von einem scharf umschriebenen Zeitpunkte ein- 
maliger Einverleibung ihren Ausgang nehmen kann, so wird nicht 
ein tiber groBe Teile der ersten beiden (nach Grehant der ersten 5!) 
Stunden sich erstreckendes, sondern ein friihzeitig und recht steil 
erreichtes und in ziemlich schnellem Kurvenabfall wieder verlassenes 
Maximum der Blutkonzentration erzielt. Das mu besonders hervor- 
gehoben werden in Ansehung der Schweishéeimerschen Untersuchung. 
Dieser Autor ist offenbar allzusehr von der Voraussetzung des Grehant- 
schen ,,Plateaus‘‘ ausgegangen; er hat daher, wie wir durch unsere 
Darstellungsweise seiner Kurven besonders deutlich machen kénnen, 
einen nicht unbetrichtlichen und vielleicht fir die Gesamtbewertung 
seiner Resultate maBgeblichen Zeitraum vernachlissigt. Fiir die Zeit 
zwischen der 30. und 90. Minute finden sich bei'ihm nur auBerst wenige, 
in ihrer Gesamtheit véllig unzureichende Belegzahlen. Wir haben 
daher fiir diesen Zeitraum seine Kurven nicht ausgezogen. Beachtet 
man diese Liicke, zumal in der Nebeneinanderstellung mit unseren 
Kurven, so wird ersichtlich, daB die Maxima seiner Kurven vielleicht 
gerade in diesem Zeitraum zu finden wiren. Viel besser ist in diesem 
Punkte unsere Ubereinstimmung mit den beiden von Pringsheim er- 
mittelten Konzentrationskurven des Kaninchens. Auch bei ihm fehlt 
nimlich das Grehantsche Plateau wenigstens bei dem nicht gewohnten 
Tiere, und dessen ziemlich scharfes Maximum ist nach spitestens 
einer Stunde (zu friiheren Zeitpunkten hat auch er keine Bestimmung 
im Blute ausgefiihrt) erreicht. Auch fiir den Gesamtgehalt des Kérpers 
(Ratte, Pringsheim) liegt das Maximum iibrigens in dem Zeitraum bis 
spitestens zum Ende der zweiten Stunde (auch hier fehlt eine Be- 
stimmung in dem vorausgehenden Zeitraum). 
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Wenn in unseren Kurven iiberhaupt die Andeutung einer Plateau- 
bildung gefunden werden soll, so ist das — gerade umgekehrt wie bei 
Pringsheim — héchstens bei den nicht gewéhnten Tieren der Fall. 
Bei ihnen liegt allerdings die Alkoholkonzentration im Blute nach 
90 Minuten noch recht hoch, und auch nach 120 Minuten wird in einem 
Falle noch annihernd die Héchstkonzentration vorgefunden, in keinem 
Falle zwei Drittel der héchsten, iberhaupt bei unseren ungewéhnten 
Tieren erreichten Konzentration unterschritten. 

Uber den Endteil der Konzentrationskurven la8t sich unseren 
Bestimmungen keine Aussage entnehmen; absichtsgemif wurden sie 
nicht iiber die vierte Stunde ausgedehnt, und auch fiir die dritte 
und vierte Stunde haben wir nur wenige Bestimmungen ausgefiihrt. 
Wir kénnen nur sagen, daB um diese Zeit meist noch iiber die Hilfte 
der Héchstkonzentration zu finden ist. 

Die Unterschiede zwischen gewédhnien und ungewohnten Tieren 
sind also einerseits in der absoluten Héhe des Gipfelwertes, andererseits 
in der Art des An- und Abstiegs um denselben herum zu suchen. 

Die Hohe der Gipfelwerte scheint schon beim ersten Blick auf die 
Abb. 4 durchschnittlich gréfer bei gewéhnten als bei ungewéhnten 
Tieren. 

Betrachtet man den um diese Zeit bestimmten Héchstwert der 106 Tage 
gewohnten (,,stark gewohnten‘‘) Tiere, so gewinnt man sogar den Eindruck, 
als nehme der Héchstwert proportional mit steigender Gewéhnung zu. 
Doch tritt bei genauerer Betrachtung unserer Werte doch eine so enge 
Beziehung nicht hervor. Ordnet man z. B. die Werte der gewohnten Tiere 
fiir die 45. Minute in der Reihenfolge der Gewéhnungstage, so bilden sie 
folgende keineswegs gleichmaBig ansteigende Reihe: 


mg pro 100ccm: 232, 269, 242, 326, 339, 277, 345, 
Gewohnungstag: a a a om 
Ebenso fiir die 30, Minute: 
235, 248, 262, 258, 290, 223, 265, 240, 265, 
a ee oe  paeees ee” 
oder fiir die 60. Minute: 
305, 180, 263, 207, 296, 207, 265, 
ee 4 86086 t«B 64. 





Dem stehen als Héchstwerte zu den gleichen Zeiten fiir die ungewéhnten 
Tiere gegeniiber: 295 bzw. 263 bzw. 269, also nur zum Teil niedriger liegende 
Werte. Immerhin sind die Durchschnittswerte der ungewohnten Tiere fiir 
die gleichen Zeitpunkte: 238 bzw. 190 bzw. 193, so daB in der Tat alle 
Werte der gewéhnten Tiere héher liegen, mit Ausnahme von nur je einer 
Bestimmung in der 45. und 60. Minute, welche beide einem friiheren Ge- 
wohnungstage entstammen. 
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Der Zeitpunkt, an dem bei den gewéhnten Tieren dieser Gipfelwert 
erreicht ist, ist — mit wenigen unsicheren Ausnahmen — die 45. Minute. 
Haufiger, selbst bei genauer Verfolgung der Kurve eines einzelnen 
Probetrunkes, sind die Ausnahmen hiervon bei den ungewéhnten 
Tieren. Wiahrend bei einem einzigen von ihnen das Maximum vielleicht 
bereits vor der 45. Minute liegt, ist doch eine gréBere Anzahl von ihnen 
in den ersten 45 Minuten noch nicht auf ihrem Maximum angelangt. 
Wire also schon beim Zusammenfallen des Zeitpunktes des Maximums 
ein steilerer Anstieg fiir die gewéhnten Tiere erwiesen, so noch mehr, 
wenn ein Teil der ungewéhnten Tiere ein niedrigeres Maximum erst 
nach ldngerer Zeit erreicht. 

Eine Ausnahme macht nur ein einziges stark gewohntes Tier (Nr. 35). 
Es weist ganz einzig dastehende hohe Werte nach 1% bis 2 Stunden auf. 
Will man nicht annehmen, daB® sein Gipfelwert schon viel friiher erreicht 
war, so hat man hier an einen langsameren Anstieg zu denken. Es handelt 
sich aber um den Sonderfall eines besonders schwer geschadigten Tieres, 
wie aus dem Gewichtssturz vor dem Probetrunk hervorgeht. 

Auch der Abstieg vollzieht sich bei den gewéhnten Tieren, ganz 
wie der Anstieg, steiler als bei den ungewéhnten Tieren. Das gilt 
wenigstens fiir den auf den Gipfelpunkt enger folgenden Kurven- 
abschnitt. Wahrend spiterhin aus unseren Versuchen keine deutlichen 
Unterschiede zu entnehmen sind, und in allen Fallen, unabhingig 
vom Gewéhnungsgrade, zwischen der ersten und zweiten Stunde 
0,2 Proz. kaum merklich unterschritten werden, bedeutet doch der 
Abfall bis dahin an sich schon fiir die zuvor héher gestiegenen Kurven 
gewéhnter Tiere eine steilere Anderung als fiir die plateaudhnlichere 
Kurve der ungewoéhnten. 


Auch hier ist Tier 35, das nach 2 Stunden noch das Maximum der 
stirkst gewoéhnten Tiere kaum iiber sich gelassen hat, eine augenfallige 
Ausnahme. Gerade unter den stark gewohnten Tieren findet sich aber auch 
der entgegengesetzte Fall eines ganz besonders steilen und tiefen Abfalls, 
der also, beweisender als das Verhalten des ,,iibergew6hnten“ Tieres 35, 
das schnellere Absinken bei den gewéhnten Tieren veranschaulicht. 


Wir wollen uns.hier darauf beschrinken, ausschlieBlich diese augen- 
falligen Ergebnisse unserer Bestimmungen wiederzugeben, ohne weiter- 
gehende Schliisse daraus zu ziehen. Wir kénnen dann feststellen, 
daB nach unseren Bestimmungen das Verhalten gewo6hnter Kaninchen 
mit denjenigen gewéhnter Hunde recht gut tibereinstimmt. 


Nach Bestimmungen von Konzentrationskurven im Blute dieser Tiere 
haben SBalthazard und Larue einen wesentlichen Unterschied zwischen 
gewéhnten und nicht gewéhnten Tieren nicht feststellen ko6nnen. Und auch 
die Untersuchungen von Voltz und Dietrich am Hunde, die freilich sich 
nicht mit der Konzentration im Blute beschaftigen, sind damit im Einklang ; 
nach ihnen besteht in der Verbrennungsgeschwindigkeit kein deutlicher 
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Unterschied zwischen gewéhntem und ungew6hntem Hund!'). In Uber- 
einstimmung mit unserer Beobachtung steht auch die andere Feststellung 
dieser beiden Autoren, daB der gewéhnte Hund den Alkoholt sehneller 
resorbiert als der ungewéhnte. 


Zusammenfassung. 


1. Das bisher fiir das Kaninchen nur ungeniigend studierte Ver- 
halten der Alkoholkonzentration im Blute wird nach einem Probetrunk 
an vier stark (3 bis 8 Monate), sechs maBig (33 bis 82 Tage) und zwilf 
nicht gewohnten Tieren untersucht. Dabei wird hauptsichlich auf 
das Verhalten der Konzentrationskurven im Blute wéhrend der ersten 
beiden Stunden Gewicht gelegt, da dieser Zeitraum von einer Reihe 
friiherer Untersucher auch an anderen Tierarten vernachlassigt ist. 

2. Ein deutlicher Unterschied zwischen gewohnten und unge- 
wohnten Kaninchen wird in diesem Zeitraum vermibt. Die Alkohol- 
konzentration im Blute der gewdhnten Tiere fallt nahezu vollstindig in 
den breiten Streuungsbereich der ungewohnten Tiere. 

3. Sowohl gewéhnte wie ungewohnte Tiere erreichen nach kurz- 
fristiger Sondenfiitterung einer mittleren Alkoholgabe in mabiger 
Verdiinnung (3ccm Alc. abs. pro Kilogramm in 6proz. Lésung) die 
Hochstkonzentration im Blute um die erste halbe Stunde. 

4. Die Konzentrationskurve gewohnter Tiere steigt durchschnittlich 
zu einem etwas héheren Maximum und sinkt bald darauf gegen die 
untere Grenze des Streuungsbereichs ungewohnter Tiere hin, sie ist 
also durch ein wenig steileren Anstieg und Wiederabfall ausgezeichnet. 

5. Eine schnellere Verbrennung beim gewohnten Tiere kann daher 
aus der Lage der Maxima des Alkoholspiegels im Blute beim Kaninchen 
nicht erschlossen werden, dagegen bestitigt sich auch fiir das Kaninchen, 
daB gewohnte Tiere eine etwas gréfere Resorptionsgeschwindigkeit auf- 
weisen. 


1) Wenn Kochmann (1. c., 8. 371) daraus, daB die verbrannten Alkohol- 
mengen gewohnter und ungewohnter Hunde um wenige Prozente differieren, 
auf deutlich gréBere Verbrennungsgeschwindigkeit schlieBen will, so steht 
er im Widerspruch mit den beiden Verfassern selbst, die ausdriicklich 
diesen Schlu8 ablehnen. 
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Uber die 
Anhiufung und Bildung des Harnstoffs in Champignons. 


Ven 
Nicolaus N. Iwanoff. 
(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Universitat zu Petersburg.) 


(Eingegangen am 10. September 1923.) 


Die Physiologie der héheren Pilze ist bisher sehr wenig bearbeitet 
worden; es existieren sehr wenige Angaben tiber die Stoffumwandlung 
beim Wachsen und Reifen der Hutpilze. Dabei sind Versuche mit 
diesen Pilzen viel leichter anzustellen, als mit niederen, z. B. Schimmel- 
pilzen, an denen zahlreiche Untersuchungen ausgefiihrt werden. Das 
kommt daher, daB die heutige Physiologie die Anwendung reiner 
Kulturen von Organismen bei Untersuchung der Stoffumwandlung 
erfordert. Die Methodik fiir die Zucht der héheren Pilze unter sterilen 
Bedingungen ist noch sehr schwierig, schon deshalb, weil uns die 
Keimungsbedingungen der Sporen dieser Pilze unbekannt sind. Es 
wird indessen schon vielfach versucht, sie kiinstlich hervorzutreiben : 
wir brauchen nur an die zahlreichen Arbeiten von Duggar') auf diesem 
Gebiete zu erinnern. Die Schwierigkeit, reine Kulturen von Hutpilzen 
zu erzeugen, veranlaBt uns, sie unter gewéhnlichen natiirlichen Ver- 
hiltnissen zu untersuchen. Meine Versuche iiber die Umwandlung 
des Harnstoffs wahrend des Reifens der Fruchtkérperchen von Staub- 
pilzen (Lycoperdone) und iiber die Bildung des Harnstoffs in denselben 
aus von auBen eingefiihrtem Ammoniak?) haben erwiesen, daB man die 
Hutpilze fiir vergleichende physiologische Versuche verwenden kann. 

Es ist mir gelungen zu zeigen, daB die Harnstoffmenge im Frucht- 
kérperchen des Pilzes veranderlich erscheint: sie vermehrt sich dem Wachs- 
tum des Fruchtkérperchens entsprechend, erreicht das Maximum im Augen- 
blick der Sporenreife und nimmt in den Stéublingssporen selbst ab. Aus 
den Versuchen geht zweifellos hervor, da die Harnstoffsynthese aus 
Ammoniak stattfindet, und da®B bei dessen Bildung wahrend erhéhten 
Atmungsprozesses eine groBe Menge stickstofflosen Materials verbraucht 
wird. Als bei den Bedingungen, unter denen ich meine Versuche vornahm, 
d. h. als ein Eindringen der Nahrstoffe von auBen unterbrochen war, in 
den vom Myeel entfernten Pilzen eine Harnstoffanhiufung stattfand, so 
wire es natiirlich gewesen, zu erwarten, daBs im Fruchtkérper stets 
merkli¢he Mengen entweder von Ammoniak oder von Ammoniumsalzen 


1) B. M. Duggar, Bureau of Plant Industry, Bull. 85, 1905. 
2) N. Iwanoff, Journ. de la Soc. bot. de Russie 2, 129, 1917; diese 
Zeitschr. 185, 1, 1923; 186, 1, 9, 1923. 
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anwesend waren. Aber in Wirklichkeit erwies es sich anders: der Harnstoff 
bildete sich aus Ammoniak, das sich aber von komplizierteren Verbindungen 
allmahlich abspaltete. is wurde 6éfters beobachtet'), daB wihrend des 
Reifens des Stiublings die Menge des Harnstoffstickstoffs zunahm, die 
Menge der Aminogruppen dagegen abnahm. Auf Grund solcher Versuche 
konnte man jedoch noch nicht mit Bestimmtheit behaupten, da®B der 
Harnstoff auf Kosten der Aminosiuren entsteht, da beim Reifungsprozei 
und bei der Sporenbildung die Abnahme der Aminosiiuren mit ihrer Um- 
wandlung in EiweiBstoffe, welche sich in den Sporen ablagern, zusammen- 
hangen konnte. Besonders diese Erwigung mu8 man stets bei der Unter- 
suchung der Fruchtkérper von Stiaublingen, in welchen die Gewichts- 
menge der Sporen sich bis auf 75 Proz. belauft, vor Augen haben. Ein 
anderes Bild erhalten wir, wenn wir uns solehen Harnstoff enthaltenden 
Hutpilzen zuwenden, bei denen die Sporenmenge im Vergleich zum hohen 
Gewicht des ganzen Fruchtkérpers nicht sehr groB ist. In Anbetracht 
dessen habe ich beschlossen, den Harnstoff der Champignons genauer zu 
untersuchen. Diese Pilze haben den Vorzug, daB man sie im Treibhause 
ziichten kann; zu meiner Verfiigung standen vom November bis August 
Champignons von zwei Mycelen verschiedener Herkunft, von einem kulti- 
vierten und von einem dus dem Walde entnommenen. 


Die ersten, die Harnstoff bei Champignons vorgefunden haben, 
waren Goris und Mascré*); in einzelnen Fallen betrug die Menge des- 
selben bis 4,3 Proz. Als,aber die Autoren dieselbe unter kiinstlichen 
Verhaltnissen in der Umgegend von Paris geziichtete Pilzart unter- 
suchten, fanden sie in keinem Falle Harnstoff vor. Die Autoren nahmen 
an, daB in beiden untersuchten Fallen die Verschiedenheit durch die 
Zugehorigkeit der Pilze zu zwei nahen morphologischen Rassen bedingt 
sei. Es ist mir gelungen zu zeigen*), daB Champignons zweier Arten 
sich durch Harnstoffgehalt sehr stark voneinander unterscheiden 

bei Psalliota campestris bis 6,18 Proz. 
bei Psalliota pratensis bis 1,61 _,, 
Bei ein und derselben Art haingt die Harnstoffmenge auBerdem vom 
Alter ab: 3 
bei jungen Exemplaren Psalliota campestris 1,51 Proz. und 
bei reifen Exemplaren Psalliota campestris 6,18 _,, 

Im Besitze von im Treibhause geziichteten Exemplaren, unternahm 
ich nochmals mehrere Analysen und stellte eine Reihe von Versuchen zur 
Aufklarung der Bildung und Umwandlung des Harnstoffs in Pilzen an. 

Die Bestimmung des Harnstoffs wurde nach der schénen Methode 


von Fosse*) ausgefiihrt; die Pilze wurden bei 30° getrocknet, zu Pulver 
zerrieben und bis zum konstanten Gewicht bei 105 bis 110° gebracht. Dann 


1) N. Iwanoff, I. (1. ¢.). 

*) Goris et Mascré, C. r. 158, 1082, 1911; Goris et Costy, ebendaselbst 
1922. 

3) N. Iwanoff, U1. (1. ¢.). 

4) Fosse, C. r. 1912/13; Ann. de l'Institut Pasteur 30, 1, 1916. 
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wurde das Pilzmaterial auf dem Wasserbade wihrend 4 Stunde extrahiert, 
der Niederschlag filtriert und mit heiBem Wasser gewaschen. Dem Filtrat 
wurden Proben zu 20 bis 30cem entnommen, in einer Schale auf dem 
Wasserbade bis zu 2 bis 3 ccm eingedampft, Essigsiiure bis 70 Proz. und 
zuletzt noch 10proz. alkoholische Xanthydrollésung zugefiigt. Der Di- 
xanthylharnstoffniederschlag wurde auf einer Nutsche abgesaugt, mit 
Alkohol gewaschen und gewogen, und daraus durch Berechnung der Harn- 
stoff in der Probe und dann im gesamten Anteil bestimmt. Der im Ver- 
suche sehr rein erhaltene Dixanthylharnstoff wurde auf Stickstoffgehalt 
analysiert: die Menge des letzteren niherte sich stets der theoretischen 
= 6,66 Proz. Es ist von besonderer Wichtigkeit, diesen Umstand zu er- 
wahnen, um Einwendungen zu entgehen, daB die so erzeugten Nieder- 
schlage keinen reinen Dixanthylharnstoff darstellten. 


An einem dunklen Orte im Treibhause waren zwei Kisten mit 
Diinger aufgestellt worden, in welche im Monat Oktober Teile ein und 
desselben vom Gemiisegirtner erhaltenen Mycels eingesteckt wurden. 
Schon Anfang Dezember fingen die Pilze an, herauszukommen. Aber 
trotz der Abstammung von ein und demselben Mycel variierte die 
Harnstoffmenge in beiden Kisten; die héchsten Prozentsitze betrugen 
fiir einzelne Exemplare: 

in der ersten Kiste: 1,48 1,92 2,32 2,53 2,86 Proz. 

in der zweiten Kiste: 3,47 3,81 3,87 3,93 4,12 ,, 
Offenbar waren die Verhiltnisse der Stickstoffernahrung in der zweiten 
Kiste bedeutend giinstiger. 

Aus der ersten Kiste wurden Exemplare von drei verschiedenen 
Altersstufen entnommen: 1. junge kugelartige, 2. junge mit noch 
nicht geplatztem Hautchen unter der Hymenschicht, und 3. reife. 
In diesen wurde die Harnstoffmenge bestimmt. 
































Versuch 1. 
Drei Altersstufen der Fruchtkérper eines Kulturmycels: 
aes & | fe re | Harnstoff 
Nr. Altersstufe | Exemplare ‘Kampanaiess gewicht es get 5 - 
| peng a eg mg | Proz. 
— —— | ———— * is —— ——.>_———— —= ci — — = = = 
ee eee ee | 2 | 29 | 03147 | 4,66 1,48 
3 Mittlere. . . . Ss |. Wl | -t3006 | 9470 1,92 
SP TR 6 ok. HS J 248 | 1,9383 55,34 2,86 





Wie in meinen friiheren Versuchen, wurde auch hier eine Zunahme 
des Harnstoffs mit der Reifung beobachtet. 

Im Monat April 1923 fingen die Champignons aus dem im September 
1922 eingesteckten Waldmycel an, herauszukommen, auf einem grofen 
Diingerhaufen im Universitatstreibhause. Zur Harnstoffbestimmung 
wurden vier Altersstufen gewihlt; es zeigte sich eine ungeheure Harnstoff- 
anhaufung in reifen Pilzen. Sie betrug bis 12.36 Proz. 

















Anhaufung und Bildung des Harnstoffs in Champignons. 65 


Versuch 2. Vier Generationen Fruchtkérper von verschiederiem Alter 
aus dem Waldchampignonmycel: 





, Harnstoff 
Nr. | Altersstufe Exemplare Trockengewicht 
| Z | mg Proz. 
1 Ganz junge . 4 0,1728 4,44 2.57 
2 Wee ee ey, l 0.3205 10,91 3,40 
3 Zu reifen anfangende . 1 1,7090 98 27 5,75 
4 pS ee ae KS det: 1 1,3351 165,00 12,36 


In alten reifen Exemplaren erreichte die Harnstoffmenge den Wert 
von 12,36 Proz., ein Rekord selbst im Vergleich zu den harnstoffreichen 
Staublingen. 

Es wurden dann Versuche mit Fruchtkérperchen angestellt, 
um die Umwandlung des Harnstoffs und iiberhaupt stickstoffhaltiger 
Substanzen wahrend des Reifens der Champignons zu verfolgen. 

Schon friiher habe ich gezeigt, daB mit dem Reifen der Staublinge 
die Harnstoffmenge in denselben zunimmt. In den Versuchen an vom 
Mycel entfernten Stiublingen, die also der Méglichkeit einer Einwanderung 
der Nahrstoffe von auBen beraubt sind, fand eine Neubildung des Harn- 
stoffs aus irgendwelchen komplizierten stickstoffhaltigen Verbindungen 
statt. Aber in vollig reifen Exemplaren verschwand der Harnstoff und 
setzte sich in den Sporen héchstwahrscheinlich in Form von EiweiSstoffen 
ab. Die Untersuchung der Champignons bewies, daB vollstandig reife, 
ja selbst alte Pilze Harnstoff in groBen Mengen bis zu 13,19 Proz. enthalten. 
Ferner, da wahrend des Reifens der Champignons autolytische Prozesse 
stattfinden, bei denen EiweiBstoffe und wahrscheinlich auch Chitin ge- 
spalten werden, aus deren Zerfallsprodukten durch Oxydationssynthese 
Harnstoff gebildet wird. 

Versuch 3. 

Ein reifes Exemplar Champignon wurde mit dem Stiele auf 2 Tage 
ins Wasser gesetzt, vorher wurde ein Viertel des Hutes ausgeschnitten 
und gleich getrocknet, wahrend der iibrige Teil (drei Viertel) nach 2 Tagen 
getrocknet wurde. 

In gewoéhnlicher Weise wurde im Filtrat Stickstoff und Harnstoff 
bestimmt. 








1. Kontrolle 2. Versuch 

Trockengewicht der Anteile . . | 0,4450 g 1,0631 g 
N des Restes nach Auswaschen | 

weit Weeser kt. as ara 18,87 mg 37,39 mg 
2. See es 35,61 97,47 , 
Se ae ee eee 13,14 , 137,01 , 
Proz. Harnstoff auf Trocken- | 

gewicht des Pilzes ..... ‘ 9,69 Proz. 12,89 Proz. 
N des Restes 18,87 37,39 
alte : ‘ ge ey en nie Proz. ” ’ 
N des Filtrats aa: 8 ™ | ga 
N-Harnstoff 20,13 —iy. 63,88 
Soe ss SS ae > | ae 
N-Harnstoff 20,13 63,88 _ 
N ganzer Anteil = = 54,48 = isag6 ** > 

Biochemische Zeitschrift Band 143. 5 


ae 
De 
a 
bee 
ba 

hig 
oa 

ee 





66 N. N. Iwanoff: 


Die Praxis zeigte, da das Aufbewahren der Pilze wihrend 2 bis 
3 Tagen ohne jegliche Gefahr einer Injektion mit Mikroorganismen 
volistiindig méglich ist. Champignons, welche mit dem Stiel ins Wasser 
gesetzt wurden, blieben ganz gesund am Leben und trockneten nicht 
ein. Aus dem dritten Versuche ist zu ersehen, daB der Harnstoffprozent- 
satz im Versuchsanteil von 9,69 auf 12,89 gestiegen, daB dagegen eine 
Abnahme des Stickstoffs im unldéslichen Reste vom Anteil nach der 
Extraktion mit heiBem Wasser bemerkbar ist. Dies ist daraus ersichtlich, 
daB das Verhiltnis des Reststickstoffs zum Filtratstickstoff im Kontroll- 
anteil (1) gleich 53,0 Proz. und im Versuchsanteil (2) gleich 38,4 Proz. 
ist. In diesem Versuche fallt auf, dap 65,5 Proz. des Filtratstickstoffs 
auf Harnstoff kommen; berechnet man aber die Menge dieses Stickstoffs 
auf den ganzen Stickstoff des Anteils, so ergeben sich 47,4 Proz., mit anderen 
Worten, beinahe das halbe Gewicht des Stickstoffs im Pilze kommt auf 
den Harnstoffstickstoff. Hierbei kann man von einer Harnstoffausartung 
des Pilzes sprechen. 

Versuch 4. 

Zwei nicht groBe junge Champignonexemplare wurden zum Versuche 
gewahit. Von jedem Hute wurde ein Drittel entnommen und gleich ge- 
trocknet; der erste Kontrollanteil wog 0,5916g. Die iibriggebliebenen 
Fruchtkérper wurden mit dem Stiele ins Wasser gesetzt; nach 4 Tagen 
wurden von demselben die Hutreste abgeschnitten und bis zu konstantem 
Gewichte getrocknet. Der zweite Versuchsanteil wog 1,1717g. Die ge- 
pulverten Anteile 1 und 2 wurden in gewéhnlicher Weise auf dem Wasser- 
bade extrahiert, im Filtrat und im Rest wurde der Stickstoff bestimmt. 





1. Kontrolle 2. Versuch 








Trockengewicht. ........ 0,5916 g 11717 g 
N des Restes nach Auswaschen 

pie wren OS Sa, 26,35 mg 41,78 mg 
Th Se EO 5g eo KO eS 38,0 , 100.9 , 
Harnstoffmenge. ........ 29,28 , 87,11 ; 
Proz. Harnstoff auf Trocken- 

gewicht des Pilzes ...... 4,94 Proz. 10,86 Proz. 
Harnstoff-N im ganzen Pilze . . 40,65 mg 89,36 mg 
N nach van Slyke im ganzen Pilze 25,2 , 144 , 


Neben der Zunahme des Harnstoffs und Abnahme des Aminostickstoffs 
nach van Slyke nimmt die Stickstoffmenge der in Wasser unldslichen Pilz- 
reste merklich ab. 





1. Kontrolle 


| —-. Versuch 
| | : 
N-Rest | 26,35 | 41,78 3 
wee oe Re eS 38,0, 69,3 Proz. | 100.9 41,4 Proz. 
N-Harnstoff | 13,66 59,37 
eee ae ee ke ear ee i} J a 9 | 4 : i 
N-Filtrat mo. hh 
N-Harnstoff | 13,66 59,37 ; 
N ganzer Anteil = = 8 64,35 ae | Gee 
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Im Versuche 4, wie auch im Versuche 3, tritt die ungeheure Menge 
Harnstoffstickstoff im Vergleich zum _ Filtratstickstoff, nimlich 
58,8 Proz., und zum Gesamtstickstoff, nimlich 41,6 Proz., hervor. 

Im folgenden Versuche wurde aufSer den Aminogruppen noch 
der Ammoniakstickstoff bestimmt. 


Versuch 5. 

Kin unreifer Champignon von mittlerer GroBe wurde der Lange nach 
in zwei gleiche Teile zu je 8,7 g zerschnitten. . 

Der erste Anteil wurde getrocknet und pulverisiert; Trockengewicht 
0,8239 g. 

Der zweite Anteil wurde mit dem Stiele ins Wasser gesetzt, worin er 
im Zimmer wiahrend 3 Tage blieb; Trockengewicht 0,7672 g. Die Analyse 
der beiden Halften auf Stickstoff ergab: 





1. Kontrolle 2. Versuch 
N im unloéslichen Rest .... . 36,44 mg 26,81 mg 
N im Filtrat (120cem)..... 49.14 , 58,77 , 
I Fo ees oe hse ete 4148 , 62,29 , 
Proz. Harnstoff auf Trocken 
EIR is scree diccites le s 5,03 Proz. 8,12 Proz. 
N nach van Slyke) ...... 8,60 mg 2,96 mg 
DE SEARTE sg kw eg he Spuren | Spuren 
Im Filtrat des ersten Anteils Harnstoff-N .. . 39,35 Proz. 
DN SR OE GRE oii le CE Eee 19,53, 
Im Filtrat des zweiten Anteils Harnstoff-N.. . 49,41 , 
Se TU I ON oe nA gt Preece 5,04 , 


Im Versuch 5 kann man besonders gut die Umwandlung der 
Stickstoffarten beim Reifen des Pilzes beobachten, da fiir den Versuch 
zwei dem Gewichte nach ganz gleiche Teile genommen waren. Aus 
der Abnahme des im Wasser unléslichen Stickstoffes von 36,44 auf 
26,81 mg ist zu ersehen, da wihrend des Reifens der Sporen ein auto- 
lytischer ProzeB vor sich geht, der eine Spaltung der EiweiBstoffe und 
des Chitins hervorruft. Die dabei entstehenden Aminosiuren und 
Glucosamin hiufen sich aber nicht an, sondern spalten mit Hilfe der 
Desamidase Ammoniak ab, welcher dann in Harnstoff iibergeht. DaB 
sich dieses so verhialt, ist daraus zu ersehen, daB die Menge des Stick- 
stoffs nach van Slyke in der Zeit des Reifens abnahm und gar kein 
Ammoniak sich anhiufte. Die Kontrolle und die Versuchshalfte unter- 
schieden sich dem Aussehen nach in der Farbe: der reifende Versuchs- 
anteil war von beinahe schwarzer Farbe und gab nach der Extraktion 
mit Wasser ein viel dunkleres Filtrat als der Kontrollanteil. 


1) Die N-Bestimmung nach van Slyke wurde in 30cem Filtrat aus- 
gefiihrt und das Resultat mit 4 multipliziert, ebenso auch bei der Ammoniak- 
bestimmung. 

5* 





68 N. N. Iwanoff: 


Wiahrend des Reifens der Champignons finden, wie ich das auch 
fir die Staéublinge beobachtet habe+), Oxydationsprozesse, bedeutender 
Verbrauch stickstofflosen Materials und gleichzeitige Bildung von 
Harnstoff statt. Im Versuche 5 waren zwei Pilzhilften zu je 8,7 g 
gewihlt worden. Das Trockengewicht des ersten Anteils, welcher 
gleich getrocknet wurde, betrug 0,8239 g, das des zweitens Versuchs- 
anteils, welcher nach dreitagigem Reifen getrocknet wurde, nur 0,7672 g, 
d. h. es fand eine Abnahme der trockenen Substanz um 7 Proz. statt — 
eine gewohnliche Erscheinung beim Reifen der Pilze. 

Die Umwandlung der Stickstoffarten wihrend des Reifens der 
Champignons unter den erwaihnten Versuchsverhaltnissen kénnte die 
Frage entstehen lassen, ob diese Erscheinung eine normale sei; vielleicht 
finden in vom Mycel entfernten Pilzen pathologische Prozesse statt, 
welche zu der von uns beobachteten Verteilung der Stickstoffarten 
fiihren. Zur Aufklirung dieser Frage wurden aus dem Erdboden villig 
reife Pilze genommen und analysiert. 


Versuch 6. 


Zwei nicht groBe reife Fruchtkérper von Champignons wurden ge- 
pulvert und bis zum konstanten Gewicht getrocknet = 0,4400g. Das 
Pulver wurde auf dem Wasserbade mit 50 cem Wasser extrahiert, dann 
wurde alles abfiltriert und mit heiBem Wasser bis zu 100 cem gewaschen. 
Zuletzt wurde der Stickstoff im unléslichen Rest und auch im Filtrat 
bestimmt. 


N im unliéslichen Rest .......4..% 13,17 mg 
ee, ee ee ee eee co ae 33,63 , 
| am ae a aa Paes ir eA 42,85 ,, 
Proz. Harnstoff auf Trockengewicht . .. 9,74 Proz. 
PR TONS IN SRO els. eee Hwee 15 mg 
eee noe yg RR ee eae es Spuren 


Im Filtrat kommen von 33,63 mg N 
auf Harnstoff-N .. . 19,98mg oder 59,41 Proz. 
auf N nach van Slyke. 1,5 , , 4,46 , 


N-Harnstoff 19,98 


WFiltrat ae al a ee ee See ae 33,63 = 59,41 Proz. 
Fa es a eee SMD 
N ganzer Anteil 46,80 


In Champignons, die im Erdboden aufgewachsen sind, ist das Ver- 
teilungsbild der Stickstoffarten ein eben solches wie in den Anteilen, 
welche unter den erwibnten Versuchsbedingungen reifen: Massen- 
anhaufung von Harnstoff, geringe Mengen Stickstoff nach van Slyke und 
Abwesenheit von Ammoniak. Die letzte Beobachtung ist besonders 
wichtig: die Abwesenheit von Ammoniak im mit Harnstoff iiberfiillten 


1) N. Iwanoff, Il, 1. ¢. 






















































Anhaufung und Bildung des Harnstoffs in Champignons. 


Pilze weist auf die Abwesenheit der Ureasetitigkeit im lebenden Cham- 
pignon hin. A. R. Kiesel!) hat eine schwache Wirkung der Urease 
in Champignons beobachtet, als er zu 20g frisch zerkleinerten Pilzen 
0,6589 g Harnstoff zufiigte. Nach Verlauf von 73 Stunden waren 
2,46 Proz. Harnstoff zerfallen, nach der Menge des abdestillierten 
Ammoniaks zu urteilen. Es interessierte mich, aufzukliren, ob sich 
der im Pilze befindliche Harnstoff zersetzen wiirde, wenn man den- 
selben zu einer Autolyse kommen lat, d. h. ob die Urease imstande 
ist, in getéteten Champignons zu wirken. Zur Lésung dieser Frage 
wurde Versuch 7 angestellt. 


Versuch 7. 


Der Hut eines alten Champignonexemplars (Waldmycel) wurde in 
zwei gleiche Teile zu je 8,7 g zerschnitten. 

Die erste Halfte wurde zerkleinert und getrocknet, erst bei 28°, dann 
zu Pulver zerrieben und bis zu konstantem Gewicht — 1,0454g — bei 
110° getrocknet. 

Die zweite Halfte wurde mit 30 cem Wasser zerrieben und mit Toluol 
48 Stunden bei 20° stehengelassen. 

Dann wurden beide Anteile mit 50 cem Wasser auf siedendem Wasser- 
bade erwarmt; im Filtrat wurde der Gesamtstickstoff und auch der Harn- 
stoff bestimmt. 





| Harnstoff auf 
|| Harnstoffmenge Trockengewicht 


mg Proz. 
Ry ee Nae 137,98 13,19 
Bis. ae ese etighecaea } 134,72 12,89 
Im ersten Anteil waren im Filtrat . . 93,76 mg N 
un Hasnstolin cig. ere ve 64,39 , 


d. h. 68,68 Proz. des Filtrat-N kamen auf Harnstoff-N. 


Eine Abnahme der Harnstoffmenge um 3 mg trat zwar ein, aber es 
ist sehr leicht méglich, daB dieser Zerfall nicht durch die Ureasewirkung 
erfolgte, sondern unter dem Einflu8 des sauren Mediums der zerriebenen 
Pilzmasse stattfand. Ich habe éfters beobachtet, wie der aus Stiéublingen 
ausgepreBte Saft im Thermostaten mit Toluol wahrend mehrerer Tage 
stand, ohne dai seine Harnstoffmenge abnahm?). Hier habe ich mich 
iiberzeugt, daB der Harnstoff im Pilze nicht zerfallt, wo unter normalen 
Verhiltnissen die Harnstoffsynthese stattfindet und wo, wie meine Ver- 
suche gezeigt haben, die Neubildung des Harnstoffs durch Einfiihrung 
von Ammoniak in den Pilz hervorgerufen werden kann. Unwillkiirlich 
tritt der Gedanke auf, daB dieser ProzeB nicht umkehrbar ist. Es ist sehr 
wichtig, hierzu zu bemerken, dai die Leber — ein Organ, welches bei 


1) A, R. Kiesel, Das Arginin und seine Umwandlungen in Pflanzen, 
1916 (russisch). 

2) A. Goris und P. Costy (C. r. 1922) nehmen ebenso an, daB bei einigen 
Pilzen, wie z. B. bei Stiiublingen, keine Urease vorhanden ist. 
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Tieren aus Ammoniak und Kohlensiiure Harnstoff erzeugt — nach den 
Angaben von Wakemann und Dakin') beim Durchleiten von Harnstoff 
kein Ammoniak bildet. Durch Anwendung seiner empfindlichen Methode 
der Harnstoffbestimmung hat Fosse mit Rouchelmann?) gezeigt, daB man 
in der zerriebenen Hundeleber keine Abnahme des Harnstoffs, sondern 
sogar eine nach dem Tode stattfindende Bildung desselben beobachten 
kann, wenn auch in sehr unbedeutender Menge. Wenn aber in der Leber, 
welche den Harnstoff als Zerfallsprodukt liefert, das Fehlen einer méglichen 
Harnstoffspaltung verstiandlich erscheint, wie ist es dann zu erkliren, 
da8 in einigen Pilzen etwa die Funktion der Harnstoffspaltung nicht vor- 
handen ist. 


Wenn sich das so verhielte, so miiBte man, wie das schon Fosse*) 
erwahnte, den Harnstoff auch in den Pflanzen als ein Zerfallsprodukt 
ansehen; aber solche Fille kennen wir in der Pflanzenwelt nicht. 
Andererseits verschwindet die groBe Harnstoffmenge, welche sich in 
den Staublingen bis zum Moment des Reifens anhéuft, mit der Bildung 
der Sporen und lagert sich dort in Form von komplizierten Verbindungen 
ab. Wir miissen annehmen, daB es irgend einen Faktor gibt, welcher den 
Harnstoff spaltet, ehe derselbe als Material zur Synthese der Amino- 
siuren, des Glucosamins usw. dienen kann. Viel schwerer ist die groBe 
Menge Harnstoff in Champignons zu erklaren, die mit dem Reifen und 
Altern des Pilzes sich nicht nur nicht verringert, sondern sogar zunimmt. 
In Anbetracht der kleinen Menge Sporen bei Champignons ist es mir 
nicht gelungen, dieselben fiir eine Analyse anzusammeln. Es ist sehr 
wahrscheinlich, daB in diesen wie auch inden Staublingsporen wenig 
oder gar kein Harnstoff vorhanden ist, daB aber waihrend und nach 
dem Reifen der Sporen der Champignonhut zur Zeit des Autolyse- 
prozesses gespalten wird und infolgedessen das sich allmahlich bildende 
Ammoniak als Material zur Harnstoffsynthese dient. Zu diesem Zeit- 
punkt findet sich im Pilze der miachtige Oxydationsapparat, der den 
Harnstotf aus Ammoniak in Gegenwart von Kohlenhydraten bildet. 
Die groBe Anhaiufung des nicht ausgenutzten Harnstoffs darf uns nicht 
in Erstaunen setzen, denn indem wir die Champignons durch kiinst- 
liche Kultur ziichten, stellen wir ihnen eine groBe und tiberschiissige 
Menge von Nahrungsstoffen, besonders stickstoffhaltigen, in Form von 
Dinger, zur Verfiigung. In ahnlichen Fallen einer reichlichen Ernahrung 
entsteht stets ein Stillstand der Reproduktionstatigkeit der Pflanze, 
und im Champignon wird die Menge der Sporen kleiner, wahrend der 
Fruchtkérper fortfaihrt, iiberschiissigen Stickstoff aus dem Boden zu 
erhalten und denselben anfangs in Form komplizierter Verbindungen 


1). A.Wakeman and H. Dakin, Journ. of biol. Chem. 9, 327, 1911. 

2) R. Fosse et N. Rouchelmann, Sur la formation de lurée dans la foie 
aprés la mort. C. r. 172, 771, 1921. 

3) R. Fosse, Ann. de l'Institut Pasteur 30, 1, 1916. 
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anzuhiufen. Im Zeitpunkte der Sporenbildung werden diese Stoffe 
zersetzt und iiber Ammoniak in Harnstoff verwandelt; letzterer wird 
in den Sporen nicht vdéllig ausgenutzt und bleibt bis zum Lebensende 
im Pilzhute. Nur durch iiberschiissige Stickstoffernihrung kann man 
sich jene groBen Harnstoffmengen erkliren, die wir bei Champignons 
in kiinstlicher Kultur beobachten. 


Uberhaupt erscheint die Stickstoffmenge in den Pflanzen als ein sehr 
veranderliches Kennzeichen. Selbst in ein und derselben reinen Linie 
Weizen kann nach meinen Versuchen die EiweiS8stoffmenge im Korn von 
11 bis 26 Proz. schwanken, je nach den Boden- und Klimaverhiltnissen ; 
dies bezieht sich um so mehr auf Saprophyten, welche auf fertigem Nahrungs- 
substrat leben. Von mir wurde noch der Versuch angestellt, eine Harnstoff- 
anhiufung in getéteten Champignons hervorzurufen. Der Pilz wurde in 
gleiche Teile geteilt. Die eine Hialfte wurde gleich getrocknet, die andere 
wurde unter eine groBe Glasglocke in eine mit Chloroformdampfen gesittigte 
Atmosphire gesetzt; auBerdem war auf das Uhrglas, auf welchem die 
Pilzhalfte lag, auch Chloroform gegossen. Dieser Pilzteil starb schnell ab, 
verlor den Turgor und farbte sich beinahe schwarz. 


Versuch 8. 
Ein junger Champignon wurde in zwei gleiche Teile zu je 14,75 g 
geteilt. 
Der erste Anteil, gleich getrocknet, wog 1,3413 g. 
Der zweite Anteil, 2 Tage unter der Glocke mit Chloroform und danach 
getrocknet, 1,3144 g. 





1. Kontrolle 2. Versuch 

N im unldéslichen Rest .... . 58,28 mg 23,03 mg 
en wrens rr ee 64,72 , 100,00 , 
a ik i oe a as ai 51,96 , 45,59 ,°- 
Proz. Harnstoff auf Trocken- 

OL Ea SR I aie ans i A 3,87 Proz. 3,47 Proz. 
N-Rest 58,28 >... | 23,03 ais 
Wes fe Phe 90,04 Proz. | 100,00 23,03 Proz. 


Im zweiten Anteil wurde keine Anhiufung von Ammoniak, dessen 
Menge nur 2,9 mg betrug, bemerkt, obgleich eine Autolyse des Pilzes statt- 
gefunden hatte und die Stickstoffmenge im unléslichen Rest von 58,28 
auf 23,03 mg gesunken und dementsprechend die Stickstoffmenge im 
Filtrat gestiegen war. Die Harnstoffmenge war nicht nur nicht gestiegen, 
sondern sogar gesunken. Offenbar sind diese Verhiiltnisse der Autolyse 
des Pilzes nicht mit denen identisch, welche im lebenden Organismus 
existieren; hier fehlt die Harnstoffsynthese wahrscheinlich darum, weil 
die Wirkung der Desamidase, die den Aminostickstoff in Ammoniak spalten 
soll, fehlt. Wie uns aus den Arbeiten Hhrlichs') bekannt ist, wirkt die 
Desamidase nur in lebender Hefe, wahrend sie in getéteter fehlt. 


1) Ehrlich, Bedeutung des EiweiSstoffwechsels fiir die Lebensvorgiinge. 
Stuttgart 1911. 
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Der Versuch wurde mit dem Hute eines véllig reifen Pilzes mit einem 
Harnstoffgehalt bis 10,3 Proz. wiederholt. 


Versuch 9. 
Der Hut eines nicht groBen reifen Pilzes wurde in zwei gleiche Teile 
zu je 3,1 g geschnitten. 
Der erste Anteil, gleich getrocknet, wog 0,2966 g. 
Der zweite Anteil, nach 2 Tagen unter der Glocke mit Chloroform 
getrocknet, wog 0,3052 g. 
In den Anteilen wurde N und Harnstoff bestimmt. 





1. Kontrolle 2. Versuch 
Te: ly NS ee, hae gg es 11,75 mg 6,29 mg 
IN SR MN eles. Aes oS 24,85 , 31,80 , 
IS Ee a 30,48, 28,10 , 
N-Rest 11,75 6,29 


47,3 Proz. 19,8 Proz. 


RiGee. St ee 6 31,80 
Das Bild ist dasselbe: eine schroffe Abnahme des Stickstoffs im 
unléslichen Reste von 11,75 bis 6,29mg und eine unbedeutende Ab- 
nahme des Harnstoffs. 
Kin analoger Versuch wurde noch angestellt, wobei der Amino- 
stickstoff nach van Slyke bestimmt wurde. 


Versuch 10. 

Ein nicht groBer junger Champignon wurde der Linge nach in zwei 
gleiche Teile zu je 3,2 g zerschnitten. Der erste Anteil wurde gleich ge- 
trocknet, der zweite Anteil nach zweitagigem Verweilen unter der Glas- 
glocke mit Chloroform. 





1. Kontrolle | 2. Versuch 


Trockengewicht. ........ 0,2984 g 0,2945 g 

N im Rest 565%. er Ei 12,07 mg 6,34 mg 

N dm Filtrete: 2.605... eve a igeey 16,95 , 22,45 , 

TIORMNON oaisaie. e s isis 15,43, 1671: «:, 

N nach van Slyke ....... aa 5,21 , 

N nach van Slyke 2,0: S | 6,21 a 
Saw debe Ss 29,02 ~ 10,0 Proz. | 28,8 18,1 Proz. 
N-Rest 12,07 | 6,34 

WP 2 a ee, 16,95 A tN 22,45 soa aah, 


Die Menge des Aminostickstoffs hat von 2,9 bis 5,21 mg, d. h. von 
10 bis 18,1 Proz. zugenommen. Indessen hatte im Versuche 5 im lebenden 
Pilze nach zweitigigem Reifen die Stickstoffmenge nach van Slyke von 
10 Proz. 56.58 bis 3,4 Proz. — abgenommen, aber im letzten Falle 
hatte parallel mit der Abnahme des Aminostickstoffs die Zunahme des 
Harnstoffs stattgefunden. 
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Versuch 11. 

Ein groBes Exemplar Champignon wurde linglich in zwei Teile ge- 
schnitten, Teil I 16,0g, Teil IT 16,5 g. 

Teil I wurde in einem Glaschen mit 70 cem Wasser versetzt, Teil IT mit 
70cem 0,5 Proz. «-Alaninlésung (,,Kahlbaum‘). Der Versuch dauerte 
4 Tage; das Wasser und die Alaninlésung wurde nach 2 Tagen geiindert. 
Es wurde folgendes Resultat erhalten: 





1. Kontrolle 2. Versuch 


Trockengewicht. ........ 1,2822 g 1,3167 g 
Pr ae eee. SE Pee 51,34 mg 56,0 mg 

Ie SO ION es Sr) age keels 86,6 , 96,1 , 
NE ee aie EO 126.3 , 
Pre. Denson 8,46 Proz. 9,59 Proz. 


Auf Kosten des eingesogenen Alanins haben sich 17,7 mg (126,3 bis 108,6) 
iiberfliissiger Harnstoff gebildet. 


Aus diesem Versuche ersehen wir einen neuen Beweis fiir die 
Umwandlung der Aminoséure in Harnstoff. 

Betrachten wir nun den ReifungsprozeB der Champignons, so 
kommen wir zu dem Schlusse, da8 im Zeitpunkte der Sporenbildung 
im Fruchtkérper die Autolyse der EiweiBstoffe und des Chitins statt- 
findet, die eine Ansammlung des Aminostickstoffs herbeifiihrt, der dann 
in Harnstoff titbergeht. Wenn die Fruchtkérper mit Chloroform be- 


handelt wurden, so fiihrte die Autolyse zur Zunahme des Aminostick- 
stoffes, wobei aber die Harnstoffmenge durch das Aufhéren der Tatigkeit 
der Desamidase nicht zunahm. Somit findet wihrend der Sporen- 
bildung die Zerst6rung des Fruchtkérpergewebes statt, welche bis 
zu einem gewissen Grade an die Bildung der Geschlechtselemente 
beim Lachs aus der Muskulatur in den Arbeiten von Miescher und Kossel 
erinnert. Die iiberschiissige Bildung des Harnstoffs in diesem Falle 
bis zu 13,19 Proz. mu8 durch reichliche Stickstoffnahrung erklirt 
werden, welche eine gréBere Anhiufung komplizierter Stickstoff- 
substanzen hervorruft. Wahrend der Autolyse zerfallen die letzteren 
bis zum Ammoniak, aus dem zusammen mit Kohlensiure der Harnstoff 
als Vorratsnahrstoff entsteht. In fritheren Arbeiten habe ich die véllige 
Ahbnlichkeit der Bildungsverhiltnisse fiir Harnstoff und fiir Asparagin 
festgestellt ; zur Bildung beider Substanzen ist ein miaichtiger Oxydations- 
prozeB sowie auch das Vorhandensein stickstofflosen Materials, das 
dabei verbraucht wird, nétig. Zurzeit kommt noch nach den oben 
erwaihnten Versuchen ein allgemeines Kennzeichen fiir ihre Entstehung 
hinzu — die Gegenwart von Aminosiuren, welche dann in die erwahnten 
Amide iibergehen. Fir Asparagin hat das schon lingst EH. Schulze") 
gezeigt; meine Arbeiten zeigen dasselbe fiir Harnstoff. 


1) EB. Schulze, Landw. Jahrb. 25, 621, 1906. 
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Zum Ende komme ich zu folgenden Schliissen : 

1. Bei kiinstlicher Zucht kann die Harnstoffmenge in reifen Cham- 
pignons bis 13,19 Proz. des Trockengewichtes erreichen. 

2. Beim Reifungsproze8 finden bis zum Moment der Sporenbildung 
im Fruchtkérper autolytische Vorginge statt, welche zur Entstehung 
des Aminostickstoffes fiihren, der dann in Harnstoff iibergeht. 

3. Bei Behandlung des Fruchtkérpers mit Chloroform bleibt der 
autolytische ProzeB im Stadium der Bildung von Aminosiuren stehen 
und die Harnstoffmenge nimmt nicht zu. 

4. Der hohe Gehalt an Harnstoff in reifen und alternden Pilzen 
kann eine Erklarung in der iiberschissigen Stickstoffernahrung, welche 
die Champignons bei kiinstlicher Zucht erhalten, finden. 

5. Wie fiir die sekundire Bildung des Asparagins ein Oxydations- 
prozeB (nach Palladin) und Aminosauren (nach F. Schulze) nétig sind, 
so sind dieselben Bedingungen auch fiir die Anhiufung des Harnstoffes 
in Champignons ndtig. 

















Uber den Einflus peroraler Einnahme yon Glucose 
auf Blutzucker und Glucurese beim Gesunden. 


Von 
Georg Constam. 
(Aus dem Laboratorium der medizinischen Universitats-Poliklinik, Ztrich.) 
(Eingegangen am 13. September 1923.) 
Mit 18 Abbildungen im Text. 


Seit Dobson und Pool im Jahre 1775 auf den siiBlichen Geschmack 
des Serums eines Diabetikers aufmerksam gemacht haben, ist eine 
groBe Reihe von Methoden zum Nachweis und zur Messung des Blut- 
zuckers entstanden. Die Fragen nach dem Vorkommen oder Nicht- 
vorkommen des Zuckers im Organismus, nach seinem endo- oder exo- 
genen Ursprung beschiftigten die Forschung um die Mitte des vorigen 
Jahrhunderts. 1847 kam die Vermutung auf, der Harnzucker kénnte 
aus dem Blute stammen. Bis in die neueste Zeit waren unsere Kennt- 
nisse iiber die Schwankungen des Blutzuckerspiegels und ihre Beein- 
fluBbarkeit noch sehr spirlich. Die Natur des Blutzuckers endlich, 
seine Verteilungsverhiltnisse auf die verschiedenen Bestandteile des 
strémenden Blutes, seine quantitativen Beziehungen zum Harnzucker 
und die chemische Identitaét des letzteren sind noch heute Gegenstand 
eifriger Diskussion. 

Der Zweck dieser Untersuchung ist, die Assimilationsgrenze fiir 
Glucose festzustellen und die sich widersprechenden Resultate der 
Literatur méglichst aufzuklaren, fernerhin die quantitativen und zeit- 
lichen Beziehungen zwischen Blut- und Harnzuckerspiegel zu verfolgen. 


I. UWhersicht und Diskussion der Literatur. 


A. Uber Blutzucker. 


_ Nach den iibereinstimmenden Angaben moderner Autoren betragt 
der Zuckergehalt des Gesamtblutes beim normalen, niichternen Individuum 
0,075 bis 0,113 Proz. (1). 

Folgende Faktoren rufen physiologischerweise Anderungen des Blut- 
zuckerspiegels hervor: 
. der alimentare Faktor, 
. das Geschlecht, 
das Lebensalter, 
. die Muskelarbeit, 
. psychische Erregungen, 
. die Temperatur des umgebenden Mediums. 
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1. Der alimentdre Faktor bedingt die hauptsachlichen Schwankungen 
des Blutzuckerspiegels. Wie die Serienuntersuchungen von Leire!), A. Th. 
Jacobsen (9), H. Staub (1, 2, 3), W. Léffler (10) u. a. gezeigt haben, erzeugt 
perorale Einnahme von Glucose bei Konstanthaltung aller tibrigen auf 
den Blutzuckerspiegel einwirkender Faktoren eine Hyperglykdmie, welche 
oft von einer Hypoglykdmie gefolgt ist. Diese Schwankungen im Blut- 
zuckergehalt verlaufen unter Umstanden so rasch, daB sie manchen Forschern 
entgangen sind (5, 11, 12). 


Die Héhe der Hyperglykiamie und ihre Dauer hingt 1. von der Menge 
des zugefiihrten Traubenzuckers, 2. von dem Glucosefixationsvermégen 
des Organismus, 3. von der Geschwindigkeit der Resorption im Darme ab. 
Je gréBer die aufgenommene Glucosequantitaét, um so héher der Anstieg 
der Blutzuckerkurve, um so linger die Dauer der Hyperglykamie (1). 
Im Gegensatz dazu behauptet allerdings A. Th. Jacobsen, daB 150g Dex- 
trose die gleiche Hyperglykimie mache wie 100g, und auch Folin und 
Berglund (15) glauben, die Hyperglykimie sei kaum, wenn tiberhaupt, 
von der aufgenommenen Glucosemenge abhingig. Der Methodik und den 
Befunden von H. Staub ist aber entschieden der Vorzug zu geben. Nach 
Gunnar Boe (17) soll die Hyperglykaémie auch von der Konzentration der 
zugefiihrten Glucoselésung abhangig sein. Dies wird vielleicht auch durch 
die Beobachtung von Hawk (19) gestiitzt, daB Wassereinnahme die Pankreas- 
funktion stimuliert und so die Verwertung der Kohlehydrate beschleunigt. 
Starkenahrung macht Hyperglykamie, nur spater wie reine Glucose (9, 20). 
EiweiBmahizeit nach Cammidge, Forsyth und Howard (20) ebenso, was 
aber von Folin und Berglund (15) bestritten und auf psychische Einfliisse 
zuriickgefiihrt wird. Auch Jacobsen (9) beobachtete Fehlen der Hyper- 
glykimie nach EiweiBnahrung. Fett steigert den Blutzuckerspiegel auch 
nicht, wihrend Fett mit Stdérke den Blutzuckeranstieg, den letztere allein 
hervorrufen wiirde, verzégert (9, 20). Zweitdgige Hiweif-Fettdidt setzt die 
Assimilationsfahigkeit fiir Traubenzucker herab, wihrend einmalige Eiweif- 
Fettmahizeit keinen wesentlichen Unterschied bedingt (3). H. Staubs Unter- 
suchungen (2) tiber den HinfluB verschiedener Karenzzeit auf den alimentiren 
Faktor, d. h. in seinem speziellen Falle auf die Blutzuckerkurve nach Auf- 
nahme von 20 g Glucose, ergaben, daB 10 bis 15 Stunden nach einer Kohle- 
hydratmahlzeit die Assimilationsfaihigkeit fiir Traubenzucker am gro8ten 
ist. Vorher und nachher nimmt sie ab. Die alimentaire Hyperglykamie 
ist nach Staub nur zum Teil durch Resorption aus dem Darme bedingt, 
zum Teil auch durch Glykogenolyse in der Leber. Cammidge, Forsyth und 
Howard (20) beobachteten nach Einnahme von reinem Tee eine leichte 
Hyperglykamie (von 0,08 auf 0,11 Proz.). Deshalb, und da die Harnstoff- 
konzentration im Blute nicht parallel der Zuckerkonzentration verlauft, 
glauben diese Autoren, da die Blutzuckerkurve nicht durch Resorption 
von Dextrose aus dem Darme, sondern eher durch Ausschiittung aus der 
Leber zustande komme. Zu ahnlichen Schliissen kommt auch I. Bang (6) 
durch Versuche an der Froschleber. Nach E. Langfeldt (21) sollen Ande- 
rungen in den Aktionsbedingungen der Leberdiastase oder mangelhafte 
Pankreasfunktion die Ursachen der Hyperglykamie sein. 


2. ‘Das Geschlecht scheint fiir gewohnlich keinen Einflu8 auf den Zucker- 
gehalt des Blutes zu haben. Die Menstruation soll denselben nicht verandern,. 


1) Zitiert nach Bang (7). 
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dagegen nimmt in den letzten Monaten der Graviditaét die Zuckerkonzen- 
tration zu (5, 10). 

3. Im Alter ist nicht nur der Niichternwert erhéht, sondern auch die 
alimentaire Reaktion wird verstarkt, wie aus den Arbeiten von W. Léfjler (10) 
und A. Punschel (5) hervorgeht. Fiir das Kindesalter widersprechen sich 
noch die Angaben der Autoren (10, 22, 23). 

4. Ermiidende Muskelarbeit senkt den Blutzuckerspiegel; es kann 
jedoch dem Absinken eine voriibergehende Hyperglykamie vorausgehen (25). 
Wiahrend anstrengender Arbeit wird Blutzucker verbraucht und frisch 
zugefiihrter Traubenzucker rascher aus dem Blute entfernt als bei weniger 
intensiver Tatigkeit oder im Ruhezustande. Im glykogenarmen, d. h. 
hungernden Organismus ist der Zuckerspiegel auf Arbeit besonders empfind- 
lich. Durch physische Tatigkeit wird Glykogen mobilisiert, was aus der 
Tatsache hervorgeht, daB erschépfende Arbeitsleistung, genau wie andere 
glykogenreduzierende Prozesse, die Assimilationsfaihigkeit fiir Kohlehydrate 
herabsetzt (3). 

5. Auf psychische Erregungen bezieht LE. Frank (24) die Schwankungen 
des Blutzuckerspiegels, welche beim Kaninchen nach der Fesselung auf- 
treten, und nach Bang (7) ist auch beim Menschen emotionelle Hyper- 
glykamie, ja selbst Glykosurie beobachtet worden. Ein gleicher Fall wird 
von Folin und Berglund (15) zitiert. 

6. Die Temperatur des umgebenden Mediums sowie der Luftdruck 
scheinen den Blutzuckerspiegel beeinflussen zu kénnen. Das praktische 
Interesse an dieser Frage ist aber nicht sehr groB, da ja die Versuchs- 
bedingungen in dieser Hinsicht meist relativ konstant sind (5). 

Erwahnt sei noch, daB auch dyspnoische Zustdnde den Blutzuckerwert 
erhéhen (26). 

Die chemische Zusammensetzung des Blutzuckers ist noch strittig. 
Glucose ist vorhanden, es fragt sich nur, wieviel und welches die anderen 
zuckerahnlichen Stoffe sind (15, 27, 29, 31, 32, 33, 34). 

Uber die Verteilung des Blutzuckers im Kérper wird noch diskutiert. 
So betonen z. B. Henriques und Ego (36), wie auch Folin und Berglund (15), 
da8 der Blutzuckerspiegel im arteriellen und venésen Blute verschieden sei. 

Ebenso unklar sind die Verteilungsverhiltnisse des Zuckers auf die 
Bestandteile des strémenden Blutes (5, 37) und die Art seiner Bindung. 
Kolisch (39, 40) z. B. supponierte das Jecorin, d. h. eine Lecithinglucose, 
wahrend Schenck an eiweiBartige Kérper denkt (41). 


B. Uber Harnzucker. 


F. Moritz (42) und K. Baisch (43) waren die ersten, welche Glucose, 
in der Form ihres Osazons, im normalen Harn nachwiesen. Letzterem 
gelang es auch schon sehr friih, neben der Dextrose [somaltose zu isolieren (44). 
DaB auBer Glucose noch andere Zucker im Harn, Blute und Muskel vor- 
handen sind, wurde auch von Pavy und Siau (29) festgestellt. 

Seegen will bewiesen haben, daB der normale Harn nicht 0,01 Proz. 


Traubenzucker enthalten kénne, doch wird ihm von Fosenfeld (45) wider- - 


sprochen. Auch andere Autoren (46, 47) bezweifeln das Vorkommen von 
Dextrose im physiologischen Harn, und B. Oppler (47) fiihrt positive Be- 
funde auf sekundare Bildung von Glucose aus Glucosamin zuriick. 
Abgesehen von der Vergiirungsmethode, die aber auch keine ein- 
deutigen Resultate ergeben hat, sind alle heute angewandten Zuckerproben 
nicht spezifisch fiir Dextrose. Das Reduktionsvermégen des Harns, und 
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dieses ist es ja, welches meist bestimmt wird, riihrt nicht allein von seinen 
Kohlehydraten her. So gibt es auBer Harnsiure, Kreatinin, Glucoron- 
siuren noch eine ganze Reihe normalerweise vorkommender reduzierender 
Substanzen. Dazu gehéren das Urochrom (48), die Urochloralsiure, die 
Benzoeglucuronsaure (Neuberg) (49) und der Acetaldehyd (35). 

Die Unterscheidung von vergirbarem und unvergarbarem Zucker (50, 
51, 52) hat die Frage nach der Natur dieser K6rper nicht definitiv zu lésen 
vermocht, aber in anderer Hinsicht beachtenswerte Resultate geliefert'). 
Benedict und seine Mitarbeiter (55) glauben, daB auch der nicht vergarbare 
Bestandteil zu den Zuckern zu ziéhlen sei. Folin und Berglund (15) unter- 
suchten den Harnzucker vor und nach Hydrolyse mit Iproz. Salzsaure, 
und nach ihrer Meinung besteht er aus einer Vielheit von Kohlehydraten, 
Kohlehydratderivaten und ahnlichen Stoffen. Di- und Polysaccharide 
sind darunter, ein kleiner Bruchteil mag vom Zucker der Milch herriihren, 
in der Hauptsache aber sind es Abbauprodukte fremder, teilweise oder 
ganz unbrauchbarer Kohlehydratstoffe, welche in Kérnern, Gemiisen und 
Friichten vorhanden sind. Durch Backen, Toasten, Einmachen usw. 
werden solche K6rper in gréBerer Menge geschaffen. Auch die von Benedict 
entdeckte Vermehrung der Harnzuckerausscheidung nach Nahrungsaufnahme 
soll nach der Ansicht von Folin und Berglund auf solche Stojfe zuriickzufiihren 
sein und mit dem eigentlichen Kohlehydratstoffwechsel nichts zu tun haben. 
Klinisch haben sie dadurch eine Bedeutung, da8 sie positive Zuckerproben 
vortiuschen kénnen und vielleicht auch die Ursachen fiir manche Haut- 
und Gelenkaffektionen sind (15). 

Zusammenfassend geht die Ansicht der meisten Forscher heute dahin, 
da8 Glucose im normalen Harn vorkommt, ihre Quantitat aber und die 
Natur aller iibrigen reduzierenden Substanzen kennen wir noch nicht 
genau. 

Wie sich aus Tafel I ergibt, differieren die Resultate der quantitativen 
Bestimmungen des Zuckers im physiologischen Harn noch sehr. 

Der Harnzuckerspiegel hingt unter physiologischen Verhaltnissen von 
folgenden Faktoren ab: 

. dem alimentaren Faktor, 

. dem Geschlecht, 

dem Lebensalter, 

. der Muskelarbeit, 

psychischen Erregungen, 

der Temperatur des umgebenden Mediums, 

der Harnmenge, 

der ,,Condition rénale“, 

. dem Blutzuckerspiegel. 

1. Der alimentdre Faktor ist die Hauptursache der Schwankungen 
des Harnzuckerspiegels. 

L. Breul (59) hat sehr genaue Studien iiber den Einflu8 verschiedener 
Diatformen auf die tagliche Harnzuckermenge gemacht. Er fand, da 
die Art der Nahrung, ob .gemischte, reine Fleisch- oder rein vegetabilische 
Kost, keinen wesentlichen Einflu8 auf die 24stiindige Zuckerausscheidung 
hatte.. Langere Zeit, 8 bzw. 28 Tage fortgesetzte, sehr erhebliche Ver- 
mehrung der Kohlehydratzufuhr bei gemischter Kost fihrte gar keine 
Steigerung der taglich ausgeschiedenen Zuckerquantitat herbei. Nach 
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1) Vgl. Tafel III, Benedict, Osterberg und Neuwirth, und §. 8/9. 
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Tafel I. 
Harnzuckerbefunde verschiedener Autoren. 
Harnzuckergehalt 
Autor 
Prozent oe mg pro die 
Moritz (42). . 0,01—0,04 — Saks vergirt, einmal 0,07 Proz. 
Hoppe- 
Seyler (57) . — 0,09 — 
Pavy (28) — 0,05 —- 
Breul (59) . . |0,027—0,178' 0,055 0,36—1,95 | vergiirt 
Schéndorff (60) | 0,01 —0,027 — — 
H. Lavesson (61) 0,031—0,041 “= — vergart 
Oppler (47). . — 0,04 — vergirt 
Nagasaki (50). 0,002—0,033 0,012 — vergirt 
Myers (88) . . 0,25 —0,35 — — 
Benedict, Oster- 
berg u. Neu- 
wirth (55) 0,067—0,124 o= 0,608—1,204 | Gesamtzucker 
— = 0,251—0,609 | vergart 
a — 0,340—0,660 unvergirt 
Summer (51) . | 0,046—0,113 0,067 — 
Folin und Berg- 
lund (15). . — — § 0,850—1,650' vor der Hydrolyse 
— — 1,290—2,135 | nach der Hydrolse 
Felsher (62). . — —_— | = 10—15 beim zuckerfreien Diabetiker 
mg|kgi24 Std. 
Neuwirth (52). | 0,037—0,208 0,079 0,614—1,383 , Gesamtzucker 
0,017—0,055 — 0,027—0,112 | vergiart 
' 0,051—0,135 0,027 =|: 0,370—1,024 | unvergiirt 
Eigene Befunde 0,046—0,135 oon 0,697—1,008 


jeder Nahrungsaufnahme stieg die Harnzuckermenge an, in ganz besonderem 
MaBe aber nach einer Kohlehydratmahizeit, welcher eine 23stiindige 
Karenz vorausging, und wobei stiindlich bis zu 0,364 g Zucker ausgeschieden 
wurden'). Bei seinen Versuchen mit verschiedener Diait verglich Breul 
die 24stiindige Harnzuckermenge, d. h. eine GréBe, welche nicht nur vom 
alimentaren, sondern in weitgehendem Mae auch von anderen Faktoren 
beeinfluBt wird, also sehr variabel ist. Bei naherer Betrachtung seiner 
Ergebnisse ergibt sich ferner, daB bei reiner Fleischdiait die Zuckerwerte 
nur den minimalsten Werten bei gemischter Kost entsprechen, und daB 
durchschnittlich eine gesteigerte Kohlehydratzufuhr die Zuckerausscheidung 
vermehrt, allerdings nur in so geringem Mae, daB Breul dies wohl auf 
Ungenauigkeit der Methodik bezog. Schéndorff (60) untersuchte mehr 
als 300 Soldaten und fand in 94,6 Proz. der Falle die Worm-Miillersche 
Reaktion positiv, waihrend nur 15,1 Proz. von zivilen Personen dasselbe 
zeigten. Auch quantitative Bestimmungen ergaben iibereinstimmende 
Resultate. Die haufige Glykosurie beim Militar erklarte sich durch den 
auBerordentlichen Kohlehydratreichtum der Kasernenkost (durchschnittlich 
604 g Kohlehydrate pro die). 

In neuester Zeit haben Benedict, Osterberg und Neuwirth (55) das 
gleiche Problem in ahnlicher Weise, aber mit anderer Methodik der Harn- 


1) Vgl. S. 22. 
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zuckerbestimmung, behandelt. Sie fanden nach jeder Nahrungseinnahme, 
selbst wenn diese zuckerfrei war, beim Menschen sowohl wie beim Hunde 
eine deutliche Glykurese. Dieser Ausdruck ist von Benedict mit der Be- 
griindung geschaffen worden, daB durch Glykosurie ein bestimmter Punkt 
bezeichnet werde, von dem an Zucker im Harn auftrete, wodurch also 
das Fehlen von Glucose im gewoéhnlichen Urin vorausgesetzt sei. Die 
Bezeichnung Glykurese soll, im Gegensatz dazu, die Steigerung einer schon 
normalerweise vorhandenen Zuckerausscheidung andeuten. Benedict und 
seine Mitarbeiter erklaren die alimentére Harnzuckervermehrung dadurch, 
da8 die ,,innere“‘ Funktion der Bauchspeicheldriise herabgesetzt sei, solange 
ihre ,,auBere‘’ — d. h. die Sekretion der Verdauungsfermente — sehr in 
Anspruch genommen werde. Zur Stiitze dieser Hypothese erwahnen sie 
die Befunde von Cohnheim und Klee (63), welche an Hunden mit Pankreas- 
fistel konstatierten, daB jene Nahrungsstoffe, welche die auBere Sekretion 
des Pankreas am wenigsten anregen, auch die geringste Tendenz hatten, 
Zucker auszuscheiden, wie z. B. Hafermehl. Auf Grund ihrer Untersuchungen 
halten Benedict, Osterberg und Neuwirth (55) jedes Individuum fiir diabetes- 
verdiichtig, welches bei gemischter Kost pro die mehr als 1,5 g Zucker 
ausscheidet, bestimmt nach der Methodik dieser Autoren. Auch Hiweif- 
fiitterung scheint die Harnzuckermenge zu vermehren (64). Nach Folin 
und Berglund (15) tritt Glykurese nach jeder kohlehydrathaltigen Mahlzeit 
auf. Sie ist unabhdngig vom Blutzuckerspiegel und hat, wie schon oben 
erwahnt, nichts mit dem Kohlehydratstoffwechsel zu tun. Sie fehlt aber 
nach Hiweif-Fettdiat, sowie nach Einnahme von reiner Glucose, Maltose, 
Dextrin oder Stdrke. Bei den Versuchen von Folin und Berglund fallt mir 
aber auf, daB auch nach der Einnahme dieser letzteren Stoffe die Harn- 
zuckermenge zwar sehr wenig nur, aber doch jedesmal etwas vermehrt 
ist, daB also auch in diesen Fallen, und ebenso nach EiweiB-Fettdiat, eine 
Glykurese eintritt, wenn auch nur eine sehr geringe. 


Tajel II. 


Einflu8 verschiedener Diait auf die physiologische 
STARR TE 





| | "Ben dict, Osterberg und Newwirth (55), 


|| 
| Schindorff (60) Breul (59) i-———— | 
i | Gesamtsucker pro die | Vergirt pro die 


Gemischte Diat | 0,01—0,027 Proz. | | 0,36— 1,95 g pro die | 51J. {0,903—1,204 g 0,356—0,609 g 
| 0,027—1,95 Proz. 10,073 —0, 109 Proz. 

| durchschnittlich 25 0,608—0,697 | 0,251—0,378 g 
0,05 bis 0,06 Proz. || > {0:056--0,069 roz. | 

| 


Koblehydrat: bis 0,1 Proz. keine Anderung | 51J { 1,400— 1,586 0,774—0,895 g 
teiche Diat | | i! * (0,141—0,184Proz. | 
‘| 29 y, [0847-1528 g | 0,425—-0,578 g 
| {0,067—0'126 Froz. 
Kohlehydrat- | Fleisch und vegeta: | 51J. {0,723—0,791 g = |: 0,309—0,445 g 
arme Diit | bilische Diat, | (0,042—0,051 Proz. | 
keine Anderung | I, eae 552 F 0,125—0,205 g 
| 040—0,059 Proz. | 


Klarer als bei Experimenten mit verschiedenen Diitformen miissen 
die Verhialtnisse bei Versuchen mit einfacheren Stoffen, z. B. mit reinen 
Zuckerlésungen, liegen. Die meisten Untersuchungen in dieser Richtung 
streben danach, die Zuckertoleranz des Organismus zu bestimmen, ein Begriff, 
der noch in einem besonderen Abschnitt besprochen wird. 
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2. Das Geschlecht zeigt seinen Einflu8 in der Lactosurie Gravider, 
einer Erscheinung, welche zwar schon lange bekannt, deren Interpretation 
aber immer noch sehr umstritten ist (5, 41, 65). 

3. Auch das Lebensalter scheint die Harnzuckerausscheidung zu _be- 
einflussen. Neuwirth (51) fand zwar bei Untersuchung der taglichen Harn- 
zuckermenge eines 13jahrigen Knaben gleiche Verhaltnisse wie beim Er- 
wachsenen. In den Versuchen von Benedict, Osterberg und Neuwirth (55) 
fallt aber die starkere Zuckerausscheidung der Aalteren Versuchsperson 
(51 Jahre) im Vergleich zur jiingeren (22 Jahre) auf (vgl. Tafel IT). Auch 
Aldor hat bei alten Leuten durch verhialtnismaBig geringe Glucosegaben 
physiologische Glykosurie beobachtet'). 

4. Muskelarbeit vermindert nach Breul (59) die ausgeschiedene Zucker- 
menge. 

5. Psychische Erregung kann Glykosurie hervorrufen. Bang (7), wie 
auch Folin (15) zitieren solche Fille, und von letzterem (16) stammt auch 
die Beobachtung transitorischer Glykosurie bei 17 Proz. von Studenten 
vor dem Examen. Bekannt ist auch der Fesselungsdiabetes im Tier- 
versuch (24). 

6. Niedrige Temperatur des wumgebenden Mediums, also ein groBes 
Temperaturgefalle, wirkt wie Muskelarbeit. Umgekehrt ist deshalb an 
einem heiBen Tage die Zuckerausscheidung vermehrt (59). L. Wacker (66) 
erklirt Glykosurie bei sehr starker Abkiihlung eines homoiothermen Orga- 
nismus dadurch, daB die chemische Warmeregulation durch Hyperglykamie 
eingeleitet werde. Wenn nun die Unterkiihlung so weit gehe, daB der 
Gaswechsel in den Lungen ab- anstatt zunehme, dann bleibe diese Hyper- 
glykiimie lingere Zeit bestehen und rufe so eine Vermehrung der Harn- 
zuckerausscheidung hervor. 

7. Die Harnmenge hat nach den iibereinstimmenden Ansichten von 
Folin (15) wie von Benedict (55) weder beim Menschen noch beim Hunde 
eine Bedeutung fiir die Zuckerausscheidung. In anderem Zusammenhang 
werden wir zwar nochmals darauf zuriickkommen. 

8. Mit der ,,Condition rénale‘‘ will R. Lépine (27) die Tatsache aus- 
driicken, daB die Glykosurie nicht einfach eine Funktion der Glykiamie 
sei, sondern auch von der Permeabilitit der Niere abhange, d. h. einer 
Eigenschaft, welche durch ‘Transsudation, Sekretion und elektive Resorption 
bestimmter Harnbestandteile bedingt ist. Die Versuche von Hamburger 
und Brinkman (67) stiitzen die Ansicht von Lépine, indem es ihnen gelang, 
die Permeabilitaét der iiberlebenden Froschniere, unter anderem auch fiir 
Glucose, zu variieren, und zwar durch Anderung der Ionen und deren 
Konzentration in der Durchstrémungsfliissigkeit. 

9. Der Blutzuckerspiegel einerseits, die Niere andererseits, sind im 
Grunde genommen wohl die zwei einzigen GréBen, von welchen die Harn- 
zuckermenge direkt abhingt. Man kénnte sich ja allerdings auch vorstellen, 
daB die letztere den ersteren bedinge. Dem ist aber kaum so, denn im 
allgemeinen scheinen die Zuckerspiegel in Blut und Harn einander parallel 
zu gehen, ja man ist zunichst sogar versucht zu glauben, daB die Zucker- 
ausscheidung einzig und allein von der Blutzuckerkonzentration abhange, 
wihrend die Niere sich passiv und absolut konstant verhalte. Die tat- 
sichlichen Verhiltnisse liegen aber nicht so einfach, wie im folgenden 
Abschnitt auseinandergesetzt werden wird. Immerhin, der Hauptanteil 


1) Zitiert nach W. Léffler (10). 
Biochemische Zeitschrift Band 143. 6 
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kommt dem Blutzucker zu. Dies geht schon aus der Ubersicht iiber die 
den Harnzucker beeinflussenden Faktoren hervor, indem von den neun 
sieben (1. bis 6., 9.) mehr oder weniger eindeutig durch die Blutzucker- 
verhaltnisse bestimmt sind, und zwei (7. und 8.) nur haingen ausschlieBlich 
von der Nierenfunktion ab. 1. steht zwar sicher auch unter dem Einflu8 
der renalen Komponente, 2. und 6. sehr wahrscheinlich. 

Auf jeden Fall hat heute der Satz fast allgemeine Anerkennung, daB 
unter physiologischen Verhiltnissen eine Vermehrung der Harnzucker- 
menge einer Hyperglykamie entspreche. 


C. Uber die ,,Assimilationsgrenze*. 


Unter der Assimilationsgrenze fiir Traubenzucker versteht man nach 
F.. Hofmeister (68) diejenige Dextrosemenge, welche man einem Individuum 
gerade noch zufiihren kann, ohne da’ ein nachweisbarer Zuckerverlust 
durch den Harn auftritt. Diese soll fiir die gleiche Person und die gleiche 
Zuckerart annihernd konstant sein. 

Der Schwellenwert der Niere fiir Glucose entspricht derjenigen Kon- 
zentration des Blutzuckers, welche Zucker im Harn erscheinen laBt. 

Die Assimilations- oder Toleranzgrenze stellt diejenige maximale 
Menge eines Stoffes dar, welche der Organismus gerade noch aufzunehmen 
vermag, ohne ihn wieder auszuscheiden. Sie wird also durch die der Ge- 
samtheit der Kérperzellen pro Zeiteinheit zur Verwertung zugefiihrte Menge 
der betreffenden Substanz ausgedriickt; sie mu8 deshalb, und darauf 
haben Woodyatt (70) und seine Mitarbeiter nachdriicklich hingewiesen, in 
Grammen Substanz pro Kilogramm Korpergewicht pro Stunde gemessen 
werden. 

Aus diesen Uberlegungen ergibt sich schon, daB die Toleranzgrenze, 
welche durch perorale Eingabe von Glucose gepriift wird, auch von den 
Resorptionsverhialtnissen im Darme in weitgehendem Mafe abhangig ist. 
Trotzdem diirfen wir aber annehmen, daB bei Hinhaltung entsprechender 
Versuchsbedingungen diese Faktoren geniigend konstant bleiben, um ver- 
gleichende Untersuchungen zu gestatten. Die Befunde Staubs (1, 2) be- 
stitigen diese Ansicht vollkommen, so daB auch in meinen Versuchen die 
Toleranzgrenze in Grammen Glucose ausgedriickt wird. Dem widersprechen 
zwar Woodyatt, Sansum und Wilder (70), welche, wie eben erwihnt, die 
Assimilationsgrenze in Grammen pro K6rpergewicht pro Zeit ausdriicken, 
und welche diesen Wert durch intravenése Injektion entsprechend 0,8 bis 
0,9 g/kg/Std. bestimmten, indem sie aus der stirksten Glykosurie, die 
sich erzeugen lieB, berechneten, daB nie mehr als 1,8 g/kg/Std. aus dem 
Darme resorbiert werden kénne. Aber, angenommen, diese SchluBfolgerung 
sei richtig, auf meine Versuche hat sie keine Anwendung, da ich nur kleinere 
Glucosemengen benutzte. 

Schwellenwert und Assimilationsgrenze (ich sehe hier von Gaswechsel- 
versuchen ab) werden an der gleichen GréBe (Harnzucker) gemessen, aber 
in verschiedenem MaBstabe, weil dann, wenn die Assimilationsgrenze iiber- 
schritten ist, auch sofort der Schwellenwert erreicht wird, und umgekehrt, 
auch der Schwellenwert unerreicht bleibt, solange die Assimilationsgrenze 
nicht iibertroffen worden ist, so sind die Versuchsresultate in bezug auf 
beide GréBen identisch trotz ihrer prinzipiellen Verschiedenheit. Einzig 
Benedict (55) und seine Mitarbeiter machen eine Unterscheidung, indem 
sie als Stigma einer iiberschrittenen Toleranzgrenze den Wechse! im Ver- 
hiltnis von unvergirtem zu vergirtem Harnzucker bezeichnen, wahrend 
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der Schwellenwert erst durch die Vermehrung der Gesamtzuckermenge 
markiert wird?). 

Die Resultate in der Erforschung der Assimilationsgrenze sind von 
auBerordentlicher Diskrepanz, entsprechend den ganz _ verschiedenen 
Methoden, welche angewandt wurden. Glauben die einen Forscher, die 
Toleranzgrenze sei erst tiberschritten, wenn die Fehlingsche Lésung reduziert 
werde, was einer Zuckerkonzentration von etwa 0,1 Proz. entspricht (55) 
und wobei es auf die Harnmenge genau im gleichen Mage ankommt wie 
auf die Zuckerquantitiét, oder untersuchen andere mit feinen quantitativen 
Methoden, so ist es nicht verwunderlich, da8 widersprechende Befunde 
erhoben werden. So behauptet 2. Rainmann (71), man diirfe erst bei 
Konzentrationen von tiber 0,2 Proz. von Glykosurie sprechen, und da er 
zudem seine Versuche nach zweistiindiger Karenzzeit ausfiihrt, kommt er 
zu dem Schlu8, da8 sehr groBe Traubenzuckermengen zugefiihrt werden 
miissen, um die Assimilationsgrenze zu iiberschreiten. F. M. Allen (72 
bestreitet jede Grenze der Zuckeraufnahmefahigkeit eines normalen Indi- 
viduums, und auch Folin und Berglund (15) glauben, daB normalerweise 
Glucose nicht ausgeschieden werde, indem durch Absorption in die Gewebe 
und Glykogenbildung die Akkumulation von Zucker im Blute verunméglicht 
werde. Erniedrigung des Nierenschwellenwertes komme ziemlich hiaufig 
vor, unter 100 Studenten ein bis zwei, und sei gleichbedeutend mit ,,renaler 
Glykosurie“. F. W. Pavy (30) dagegen halt die Nieren fiir komplett durch- 
lassig fiir die im Blute vorkommenden Spuren von Glucose. Benedict, 
Osterberg und Neuwirth (55) finden, da der Mensch nur in niichternem 
Zustande vollkommen zuckertolerant sei, weil er nur dann keinen vergdr- 
baren Zucker ausscheide. 

Die Beziehungen zwischen den Zuckerspiegeln im Blute und Harn, 
oder, anders gesagt, die Verhialtnisse des Nierenschwellenwertes, sind sehr 
komplexe. Die Niere la8t oft, obwohl sie nicht krank ist, Zucker in den 
Harn iibertreten, wahrend der Blutzuckerspiegel normal, ja subnormal 
ist, und andererseits kann Glykosurie, selbst bei bedeutender Hyperglykamie, 
fehlen (27). Diese scheinbar paradoxen Feststellungen beruhen darauf, 
daB die Hyperglykamie der Glykosurie zeitlich vorausgeht. 

Das Nachhinken der Glykosurie hat schon viel Kopfzerbrechen ge- 
macht. von Brasol, EF. Frank, A. Th. Jacobsen, Nonnenbruch und Szyszka 
und viele andere machen darauf aufmerksam. von Brasol (73) erklart es 
sich durch die Einwirkung des zuckerreichen Blutes auf die Niere, welche 
auf einem gewissen Niveau gleichsam einschnappt, mit der Zuckeraus- 
scheidung beginnt und diese dann tiber das Ma8 hinaus fortsetzt. Bang (7) 
spricht von Konzentrationsgefaille des Zuckers im Blute, das den Reiz 
fiir die Nieren darstelle. Nonnenbruch und Szyszka (74) supponieren einen 
Reiz im Gewebe, wie es Veil (75) fiir die Kochsalzausscheidung nach reich- 
licher NaCl-Zufuhr getan hat, wo auch das Kochsalz aus dem Blute ins 
Gewebe verschwindet und von dort ausgeschieden wird, ohne daB eine zweite 
Hyperchlorimie auftritt. Die Annahme, daB das rasche Verschwinden 
der Hyperglykaimie auf einer Verdiinnung des Blutes beruhe, wird von 
W. Lipschitz (76) angefochten, dessen Versuche darauf hinweisen, daB der 
Abfall des Blutzuckerspiegels durch iiberschieBende Sekretion, nur zum 
kleinsten Teile durch vermehrte Speicherung der Leber oder gesteigerte 
Verbrennung bedingt ist. Es ist schwer, die Glykosurie in einem Zeit- 


1) Vgl. Tafel III. 
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punkte zu erklaren, da Traubenzucker, Chloride und Wasser im Blute 
ihre normalen Werte wieder erreicht haben. W.M. Bayliss (37) hingegen 
erwihnt die Méglichkeit, da8 Glucose nicht nur blutverdiinnend wirke, 
sondern auch eine lokale Dilatation der Nierenarterien hervorrufe. 

Nach Naunyn (64) ist eine Person, welcher man 100 g Traubenzucker 
in nicht niichternem Zustande verabreicht hat, d. h. eine Stunde nach einem 
Friihstiick, welches aus einer Tasse Milch und einer Semmel besteht, und 
die daraufhin iiber 1 Proz. Harnzucker oder tiber 2 g Dextrose ausscheidet, 
unbedingt als diabetesverdichtig zu betrachten. Dies wird zwar von 
Jacobsen (9) bestritten, aber in Naunyns Angabe ist doch angedeutet, 
daB die Assimilationsgrenze vom Erndhrungszustande des betreffenden 
Individuums abhiangig ist. Im niichternen Zustande liegt sie tiefer. Worm- 
Miiller (77) hat schon nach Einnahme von 50g Glucose beim Niichternen 
Melliturie beobachtet. Weitere Daten vgl. Tafel III. F. Hofmeister (69) 
fand bei Untersuchungen am hungernden Hunde eine so starke Herab- 
setzung der Zuckertoleranz, daB er den Zustand als Hungerdiabetes be- 
zeichnete. Infolge der mangelhaften Ausnutzung des resorbietten Zuckers 
zeigten Hungertiere nach Nahrungsaufnahme Glykosurie. Bei ganz ent- 
krafteten Hunden blieb aber auch diese aus, weil zuletzt auch jene Funktion 
aufhért, welche zum Zustandekommen des Hungerdiabetes unentbehrlich 
ist. Vielleicht entspricht dieser Zustand jenem Punkte in H, Staubs Karenz- 
versuchen (2), wo trotz Abnahme der Kohlehydrattoleranz die Hyper- 
glykimie geringer wird, was vom Autor durch extreme Glykogenarmut 
erklart wird. Der von Hoppe-Seyler (58) beschriebene Vagantendiabetes 
gehért wohl auch hierher. 

Sehr schén illustrieren die folgenden Versuche von Benedict, Osterberg 
und Neuwirth (55) den EinfluB der Karenzzeit auf die Glykurese und damit 
wohl auch auf die Assimilation:grenze. Wenn die Glucoseaufnahme dem 
Friihstiick um 2 Stunden vorausging, so war die durch letzteres bedingte 
Glykurese viel geringer, als wenn niichtern gefriihstiickt wurde. Zur Er- 
klarung geben sie an, da8 durch die vorausgehende Zuckereinnahme die 
Pankreasfunktion angeregt worden sei. Glucose, mit den Mahlzeiten ein- 
genommen, verstirkte die durch letztere allein hervorgerufene Glykurese, 
weil durch die ,,auBere‘‘ Funktion der Bauchspeicheldriise ihre ,,innere‘‘ 
eingeschriankt werde. Es scheint also, daB wahrend einer niichtern ein- 
genommenen Mahlzeit die Zuckertoleranz herabgesetzt ist, daB sie sich 
im Laufe der folgenden Stunden hebt, um im niichternen Zustande wieder 


einen niedrigen Wert einzunehmen. 


II. Experimenteller Teil. 
A. Methodtk. 
l. Harnzuckerbestimmung,. 


Haben erst die Serienuntersuchungen Klarheit in die scheinbar so 
verwickelten Verhaltnisse des Blutzuckers gebracht, so hoffte ich, das 
Problem des Zuckers im Harn werde sich auf die gleiche Weise seiner Lésung 
naher bringen lassen, dies um so mehr, als hier nicht nur die Konzentration, 
sondern auch die absolute Menge des Zuckers bestimmbar ist. Da8 mit den 
KonzentrationsgréBen allein nicht viel erreicht wird, leuchtet von vorn- 
herein ein, hangen doch diese von der Harnmenge ab, deren auSerordentliche 
Variabilitét ja allgemein bekannt ist. 
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Tajel III. 


Einflu8B von peroraler Glucoseeinnahme auf 


, 


die Harnzuckermenge. 





thas Glucosedosis aur ni 
Voit (78) subkutan 50 0 
60 Spuren 
100 2,64 
Frank (24) niichtern 100 Onach 1*/,, 0,07 
per os nach 3 Std. 


200 0,515 nach 1'/,, 
i 1,24 nach 3 Std. 
Worm-Miiller | niichtern 
(77) per os 50 0,47 


Noorden (41) niichtern 
per os 150 0,15 
250 0,52 
Thannhauseru. intravenés 20 0,1 
Pfitzer (79) | Tproz. Lésg. 35 0,5 
Jacobsen (9) 100, 0,2—0.3 Proz. 


in 9 v. 15 Fallen 


Nagasaki (50) per os 25 0,003—0,015 g 
in 4 Std. 


Taylor und 3 Std. 200 | +{in6 v.23 Fallen?) 
Hulton (11) nach Friih- 
stick 300; .3.9 . 
400 | 


| eget brake. eet 


Hamman und __oniichtern 
Hirschman per os 100 | + in2 von6 Fallen!) 
(12) 200 in 1 Fall Spuren 


Goto und Kuno) niichtern 50 | + in 5v.14 Fallen) | 
(80) per os 
M4 ew By 
| 0,25—0,795 g in 4 Std. 
Folinund Berg-| niichtern 200, keine Glykosurie 
lund (15) per os 


Benedict, Oster- \niichtern 20| — Glykurese 
berg und Neu-| per os 51J.;40' 01g in 2 Std. 
wirth (55) || 60 04g in 2 Std. 

| {20 0 

225.150 0 
| 160 + Glykurese 


; 1) Nach Benedicts Methode (53). 


ARREARS HER tip 


Die Harnzuckermenge steigt nicht 

wena der iiber den 

chwcllenwert zugefiibrt. Menge 
Glucose 


Meist 3 bis 4 Std. nach Frihstiick. 
Nach Hamman (12) vermin: 
derte K-sH-Toleranz, nach 
Folin (15) Emotion 


Blutzucker nur je einma! be; 
stimmt, trotzdem Behauptung, 
er sei nicht tioer 0,15 Proz. ge. 
Stiegen, also hatten diese drei 
Falle eine Schwellenwertsernie- 
drigung. Glykosurie sei nur 
eine ernste Affekti.n, wenn sie 
b. hohem Schwellenwert auftrete 

Wenn Glykosurie unter 0,17 Proz. 
Blutzucker auftrete, so sei es 
ein renaler Diabetes 


Verhaltnis von vergarbarem zu uns 
vergarbarem Zucker zugunsten 
von ersterem verschoben 

Ebenso 

Nicht verschoben 


” 


Verschoben 
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Tafel IV. 
Nierenschwellenwert und Assimilationsgrenze. 
Autor = tants . ‘ Gua — 
C. Bernard (81) Unter 0,224— 0,260 Proz.') keine Glykosurie, 
manchmal bei 0,30 Proz. noch keine 
Hagedorn (82) 0,063— 0,120 Proz. — 
niichtern 
Hofmeister (78) : a | 1,9-2,5 g/kg per os 
Jacobsen (9) Uber 0,160—0,170 Proz. 100g per os 
Thannhauser u. Pfitzer —_ 20g intravenés 
(79) 
Woodyatt, Sansum und a 0,8—0,9 g/kg/Std. 
Wilder (70) 
Hamburger u. Brinkman 0,2—0,3 Proz. *) “ 
(67) 

Benedict, Osterberg und os 20—40g 51 J. 
Neuwirth (55) metas 50—60g 22 J. 
Ambard (83) 0,107—0,520 Proz. — 

Goto und Kuno (80) 0,15—0,06 Proz., senkt sich im Verlauf der 
Glykurese 
Mehrheit der Autoren || 
nach Folin und Berglund 0,160—0,180 Proz. im Gesamtblut 
(15) 


Zwei Bedingungen miissen zu diesem Zwecke erfiillt sein: 1. mub 
Harn in gentigend kurzen Intervallen gelést werden kénnen, 2. mu eine 
Methodik zur Verfiigung stehen, empfindlich und einfach genug, um die 
kleinen in Frage kommenden Zuckermengen exakt zu fassen. 

Versuche in dieser Richtung ergaben nun, daB nach Einnahme von 
500 cem Wasser oder nach einer gemischten Mahlzeit alle 15, ja alle 10 Mi- 
nuten uriniert werden kann, vorausgesetzt normale Versuchsperson und 
das Fehlen von Stuhldrang, von starker Transpiration, von psychischer 
Erregung. Zur Bestimmung des Harnzuckergehaltes erschienen mir zwei 
Methoden vor anderen besonders geeignet: 1. diejenige von Folin und 
Berglund (13, 14) und 2. diejenige von. Benedict und Osterberg (56). 

Die erstere erfordert zur Entfarbung des Harns und zur Entfernung 
von Kreatin, Kreatinin usw. die Anwendung eines bestimmten, bolus- 
haltigen Reagens, des sogenannten Lloyds alkaloidal reagent*). Infolge 
von Streik wurde aber die Beschaffung desselben so verzégert, daB nur 
zwei Untersuchungen ausgefiihrt werden konnten mit dem Resultat, daB 
sich die von Folin angegebenen Standardlésungen fiir so starke Verdiin- 
nungen, wie ich sie bei den betreffenden Versuchen erhielt, nicht anwenden 
lassen. Es hatte eingehender Experimente bedurft, um die Methodik den 
betreffenden Verhaltnissen anzupassen. 

Aus diesem Grunde benutzte ich die neueste der Harnzuckermethoden 
von S. R. Benedict und E. Osterberg (56). Diese ist nicht mit dem von 
den gleichen Forschern im Jahre 1918 angegebenen, komplizierteren Pikrin- 
siureverfahren zu verwechseln. Die hier angewandte Methodik ist schon 
vor ihrer Publikation wihrend zweier Jahre von den Autoren mit gutem 


1) Im arteriellen Blute. 
2) Bei der Froschniere. 
8) Zu beziehen von E. Lilly & Co., Indianapolis (U. 8. A.). 
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Erfolge benutzt worderf. Zu Serienbestimmungen ist sie ihrer Eixfachheit 
halber sehr geeignet. 

Die Reaktion zwischen Zucker und Pikrinséure') verlauft, bei niederer 
Konzentration der letzteren und in Gegenwart von Natronlauge, quantitativ. 
Durch Zugabe einer bestimmten Menge von Aceton kann man den Farb- 
effekt, welcher von Kreatin und Kreatinin herriihrt, zerstéren, ohne die 
Zuckerreaktion dadurch wesentlich zu beeinflussen. Es ist also méglich, 
Zucker in Gegenwart von selbst groBen Mengen Kreatin und Kreatinin 
quantitativ zu bestimmen. Die Stoffe, welche sich an der bei hoher Tem- 
peratur ablaufenden chemischen Umsetzung beteiligen, sind: Zucker, 
Kreatin, Kreatinin, Pikrinséure, Alkali und Aceton. Die durch Aceton, 
Kreatin und Kreatinin hervorgerufene Verfirbung verschwindet innerhalb 
5 Minuten; der Farbumschlag, welcher durch Zucker bedingt ist, tritt 
dagegen langsamer auf und halt mindestens 34 Stunden an. Drei- bis 
vierfache Mengen von Kreatin oder Kreatinin andern den Zuckerwert 
nicht, nur noch gréBere Quantitaten vermégen denselben etwas herab- 
zudriicken. Unbekannte Substanzen erhédhen die ,,Zuckermenge*.  Die- 
selben werden durch Knochenkohle entfernt. Benedict und Osterberg reinigen 
gewohnliche Knochenkohle dadurch, daB sie 250 g derselben mit 1500 cem 
verdiinnter Salzsiure (1 Teil konzentrierter HCl zu 4 Teilen H,O) un- 
gefahr 30 Minuten lang kochen, dann abnutschen und so lange mit Wasser, 
heiBes ist vorzuziehen, waschen, bis das Spiilwasser gegen Lackmus neutral 
reagiert. Dann wird getrocknet und pulverisiert (56). Gewoéhnliche Tier- 
kohle und auch Mercksche ist dazu nicht zu verwenden, hingegen be- 
nutzte ich die schon gereinigte Knochenkohle von Kahlbaum. _ Es ist aber 
angezeigt, den Inhalt jeder neuen Flasche mehrmals darauf zu unter- 
suchen, ob er nicht Zucker adsorbiere. 


Ausfiihrung der Zuckerbestimmung im Harn: 

Urin eventuell verdiinnen, damit spezifisches Gewicht nicht tiber 
1025 bis 1030. 

15cem Harn, 1g Knochenkohle, eventuell kleinere, entsprechende 
Mengen. 

5 bis 10 Minuten kraftig schiitteln. 

Durch trockenes Filter filtrieren. Falls Filtrat etwas dunkel, dies 
wiederholen. 

Vom Filtrat so viele Kubikzentimeter als etwa 1 mg Zucker ent- 
sprechen, das sind gewoéhnlich 1 bis 2 ccm, nie aber mehr als 3 cem, in ein 
Reagenzglas gieBen, welches bei 12,5 und 25,0 cem markiert ist. Werden 
weniger als 3 ccm vom Filtrat verwendet, so gieBt man destilliertes Wasser 
ad 3,0cem nach. Hierzu fiigt man 1 ccm 0,6proz. Pikrinséure (am besten 
aus fester Pikrinsiure hergestellt). 

Etwa 0,5cem oder 10 Tropfen 5proz. Natronlauge. 

5 Tropfen 50proz. Aceton, welches alle 1 bis 2 Tage aus 100proz. 
frisch hergestellt wird. 

Dann leicht schiitteln und rasch fiir 12 bis 15 Minuten ins kochende 
Wasserbad. 

Abkiihlen. 

Mit aqua dest. ad 25,0 ccm verdiinnen. 

Innerhalb 3/4 Stunden kclorimetrieren. 


1) Genau genommen, handelt es sich um die Reaktion von Zucker 
mit einem zwischen Aceton und Pikrinsdure sich bildenden Korper (56). 
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Es kann vorkommen, da® sehr fein pulverisierte Knochenkohle das 
Filter passiert, meist allerdings in so geringer Menge, daB® sie nicht stort. 
Andernfalls ist es ratsam, die Farblésung zu zentrifugieren oder beim 
Kinfiillen in die Kolorimeterréhre nochmals zu filtrieren. 

Gleichzeitig und auf genau dieselbe Weise wie das Filtrat werden 
3ccm von der Standardlésung behandelt. 

Es empfiehlt sich, eine solche Standardlésung herzustellen, die 1 mg 
Glucose in 3 ccm aqua dest. enthalt und dieselbe, um ihre Haltbarkeit zu 
erhéhen, unter Toluol aufzubewahren. Auf diese Weise lassen sich Mengen 
von 0,75 bis 1,75 mg mit befriedigender Genauigkeit bestimmen. Bei 
zuckerarmeren Harnen wird eine Testlosung verwendet, die in 3 ccm Wasser 
nur 4%mg Glucose enthalt, und, damit die Farbreaktion nicht zu bla8 
zum Kolorimetrieren werde, verdiinnt man in diesem Falle Standardlésung 
und Harnportion statt auf 25,0cem nur ad 12,5 cem. 

Wesentlich ist, daB die Harn-, die Testlésung- und die Pikrinsiure- 
quantitaéten ganz exakt abgemessen werden. 

Zu meinen Untersuchungen verwandte ich ein Kolorimeter nach 
Dubosq. 

Die Kolorimetrie macht anfinglich etwas Schwierigkeiten, bis das 
Auge sich daran gewohnt hat, feine Differenzen der gelben Farblésungen 
wahrzunehmen!). Der Zuckergehalt ergibt sich aus der Kolorimetrierung 
nach folgendem Verhiltnis: 

A: B= b:a, 
wenn A der Skalenwert der Standardlésung, B der Skalenwert des Harns, 
a die Konzentration der Standardlésung, b die Konzentration des Harns 
sind. 
2. Blutzuckerbestimmung. 

Ich benutzte die Mikromethode nach Bang (8), und zwar die alie Form, 
wie sie schon 1916 angegeben worden ist. 

Alle Blutznckerwerte wurden durch Doppelbestimmungen festgelegt. 


3. Versuchsbedingungen. 
Besondere Sorgfalt verwandte ich auf die Einhaltung konstanter 
Versuchsbedingungen, beruht doch gewi8 ein groBer Teil der Widerspriiche 
in der Literatur auf Verschiedenheiten in den Versuchsanordnungen. 


Versuchspersonen: 


G. C., Medizinstudent, 22 Jahre, 72 kg, 185 cm. 

H. Sch., Medizinstudent, 21 Jahre, 63 kg, 167 cm. 

A.G., Bahnangestellter, 37 Jahre, 57 kg, etwa 170 cm. 

Die Familien-, wie die persénlichen Anamnesen aller drei Versuchs- 
personen zeigten gar keine Belastung in bezug auf Stoffwechselstérungen. 

Der Gesundheitszustand von G. C. und von H. Sch. war ein sehr guter. 
A.G. lag wahrend mehrerer Tage auf der Klinik, wo nach wiederholten, 
genauesten Untersuchungen nur eine Neurose festgestellt werden konnte. 
Zeichen von Schilddriisenstérungen, wie sie ja in unserer Gegend so haufig 
sind, fehlten. Hierauf wurde ganz besonders geachtet, zeigen doch Unter- 


1) Hier sei auch noch auf die Apparatur von W. R. Hess zur photo- 
graphischen Konzentrationsbestimmung einer Farbstofflésung verwiesen(84). 
Sie erméglicht es, den Extinktionswert von Farblésungen zu bestimmen 
und daraus deren Konzentration zu berechnen. 
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suchungen verschiedener Autoren einen unbestreitbaren Einflu8 der 
Thyreoidealfunktion auf die Zuckerausscheidung (12, 64, 70, 85). 

Starkere Muskelarbeit wurde schon in der Karenzzeit unterlassen, 
und wahrend der Experimente selbst verhielt sich die Versuchsperson 
ruhig, in sitzender Stellung, nur die notwendigsten Bewegungen, wie sie 
zur Kollektion des Blutes und Harns notwendig waren, ausfiihrend. Anfing- 
liches Nichtbeachten dieser Vorschrift fiihrte teilweise zu falschen Resultaten. 

Emotionelle Beeinflussung war wohl ausgeschlossen, da zwei der Ver- 
suchspersonen Medizinstudenten waren, die Zweck und Art der Experimente 
kannten, und auch A.G. schien das hiufige Urinieren gar nicht zu beun- 
ruhigen oder zu erregen. Blut wurde letzterem, um Exzitation zu vermeiden, 
nicht entnommen. 

Nicht nur die Karenzzeit, sondern auch die Art der vorausgehenden 
Nahrung spielt eine Rolle (3, 4, 41, 86). Die Probemahizeit, welche 5 oder 
14 Stunden vor jedem Versuche eingenommen wurde, bestand fiir H. Sch. 
und A.G. aus 100 g Nudeln (Trockengewicht), 1400 g gezuckertem Apfel- 
mus und 300g Milch; fiir G. C. aus 100 g Nudeln') (Trockengewicht) oder 
50 g Reis (Trockengewicht), 350 g gezuckertem Apfelmus und 300g Milch. Be- 
sonders zu betonen ist, daf nach der Probemahizeit keine Fliissigkeitsauf- 
nahme mehr stattfand. Auch in der Zwischenzeit zwischen den Versuchen 
wurde weder Tabak noch Alkohol genossen, Kaffee und Tee nur in sehr 
geringen Quantitaten. AuBerordentliche Muskelanstrengungen wurden eben- 
falls unterlassen. Zu den Versuchen mit Glucose benutzte ich: ,,Trauben- 
zucker puriss. wasserfrei fiir Injektionen‘‘ von EH. Merck, Darmstadt. Der- 
selbe wurde immer in 500 ccm aqua dest. gelést eingenommen. Als Zucker 
bezeichne ich in diesen Versuchen die Gesamtheit derjenigen K6rper, die 
mit der Benedictschen Methode im Harn nachgewiesen werden, ohne mich 
damit iiber ihre chemische Zusammensetzung und Identitat auszusprechen. 
Alle Versuche, bei welchen nicht das Gegenteil besonders vermerkt ist, 
sind in kérperlicher Ruhe ausgefiihrt worden. Die konzentrierteren Harn- 
portionen wurden auch qualitativ auf Zucker untersucht (Nylander). Da 
diese Reaktion aber immer negativ ausfiel, wie auch die verschiedentlich 
ausgefiihrten EiweiSproben (Kochprobe), so verzichte ich darauf, sie in 
den Tafeln aufzufiihren. Ebenso blieb die Ruosssche Probe (87), welche 
ja fiir Glucose weitgehend spezifisch ist und die sich im hiesigen Labora- 
torium sehr bewahrt hat, stets negativ. 


B. Versuche. 
1.. Einleitende Untersuchungen. 


Zur Priifung der Benedictschen Harnzuckermethode, sowie zur Kon- 
trolle des Stoffwechsels von G. C. wurde an drei Tagen die ausgeschiedene 
Tagesmenge berechnet (Tafel V). Sie schwankte zwischen 0,697 und 1,009 g 
oder 0,041 bis 0,135 Proz. Diese Werte entsprechen durchaus den Angaben 
von Autoren, die sich der gleichen*®) oder einer ahnlichen Methodik be- 
dienten (Tafel I). 

Die ersten Versuche mit Reihenbestimmungen sind in Tafel VI und VII 
dargestellt. Abszisse ist die Zeit, die Ordinate fiir die ausgezogene Kurve 


1) Die Kombination Nudeln mit Apfelmus wurde nach einigen Tagen 
nicht mehr ertragen, so daB8 die Nudeln durch Reis ersetzt werden muBten. 
2) Z. B. Neuwirth an 26 Studenten (52). 
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Tafel V. 
Bestimmung der tiglichen Harnzuckermenge. 
Bidets Zeit Harnmenge Harnzucker Tagesmenge 
cem Proz. mg mg 
|| || 
6b 45’'—11b30'|) 114 0,117 168 || 
1] 30—14 25 118 0,083 98 
‘ P 14 25—16 00 54 0,120 65 " 
vintibaneptacicys 8 Pe WER 72 o106 | 76 if 
18 20—21 30 108 0,102 110 
21 30— 7 00 210 0,103 216 
7 00— 7 50 45 0,099 44 
7 50—11 50 177 0,135 239 
11 50—13 30 90 0,070 63 
cae 99) 138 30—14 55 100 0,063 63 
6, VIEL. RBS ogi 86 44 0,066 | a9 if 1008 
15 35—16 30 58 0,070 40 
16 30—20 30 220 0,131 288 
20 30-21 40 20 0,128 26 
19 50— 6 55 250 ' 0,114 284 | 
ney PY 6 55—12 50 410 | 0,041 167 || 697 
17, VHI. wer 12 50—16 28 280 | 0,046 | 130 | 
16 28—19 45 200 || 0,058 116 


ist die seit der vorhergehenden Blasenentleerung durchschnittlich pro 
Minute ausgeschiedene Zuckermenge in Milligrammen, fiir die punktierte 
der Harnzuckergehalt in Prozenten, fiir die gestrichelte die Harnmenge 
pro Minute in Kubikzentimetern. Die ausgeschiedene Zuckerquantitdt 
wird durch ein Rechteck wiedergegeben, dessen Grundlinie die Zeit, dessen 
Hohe die durchschnittlich pro Minute eliminierte Harnzuckermenge ist. 
Der geringeren Ubersichtlichkeit wegen wurde auf die Darstellung in Klotz- 
kurvenform verzichtet. Bei den in den folgenden Tafeln eingezeichneten 
strichpunktierten Kurven entspricht die Ordinate der Blutzuckerkonzen- 
tration. 

Tafel VI. Ungefahr 144 Stunden nach der Einnahme einer gemischten 
Mahlzeit') tritt eine Glykurese auf, welche in 1 Stunde ihr Maximum 
erreicht und etwa 34% Stunden andauert. Da gleichzeitig mit der Glykurese 
auch eine Verstirkung der Diurese einsetzt, zeigt die Harnzuckerkonzen- 
trationskurve nur geringe Schwankungen. 

Tafel VII zeigt, daB in den 2 Stunden, welche* unmittelbar auf die 
Mahlzeit') folgen und die in Tafel VI nicht untersucht wurden, keine 
starke Schwankung der Harnzuckerkurve vorkommt. FEine Steigerung 
der Zuckerausscheidung setzt also erst 1144 Stunden nach der Mahlizeit 
ein. Wahrend der Versuche Nr. VI und VII wurde Laboratoriumsarbeit 
verrichtet. Das nicht ganz ruhige Verhalten hat wahrscheinlich die starke 
Zerkliiftung der Kurven verursacht. 

Aus den Vorversuchen ergibt sich also 1. da® die tagliche Harnzucker- 
menge von G. C. 0,697 bis 1,009 g betrigt, 2. da8, wenn man die Zucker- 


1) Die Mahizeit bestand aus: 500ccm Gemiisesuppe, 380g Wasser, 
60g Brot, 130 g gebackenes Rindshirn, 150g Nudeln, 140g Bohnen, 60g Salat, 
250g frisches Obst, 100g schwarzen Kaffee, 50g Zucker, 50g Milch. 
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Tafel VI. Glykurese nach einer gemischten Mahizeit. 
Mahlizeit von 12,45—13,15. 
G.C. — — — Harnmenge pro Minute. 
Harnzuckermenge pro Minute. 
++ +++ Harnzuckerkonzentration. 
Ausscheidungszeit Harnmenge 
tunden 189 com 
* 5 322 
“ 2 406 
” 472 
" Loe 
Ungefahr 1'/. Stunden nach einer gemischten Mahlzeit tritt deutliche Glykurese 
auf, die in 1 Stunde ihr Maximum erreicht hat und innerhalo 3'/. Stunden ab- 
gelaufen ist. Die Harnzuckerkonzentration zeigt unbedeutende Schwankungen. 


” 


” 





Tafel VIL. 
<Glykurese nach einer gemischten Mahlzeit. 
Mahlzeit von 13,07—13,40. 
G.C. — — — Harnmenge pro Min. 
Harazuckermenge pro Min. 
+++++ Harnzuckerkonzentration. 
Ausscheidungszeit 
2 Stunden 
Harnzucker Harnmenge 
91 mg 150 ccm 
In der ersten Stunde nach einer gemischten 
Mahizeit tritt noch keine Steigerung der 
Harnzuckerausscheidung auf. 
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Tafel VIII. 500ccm Leitungswasser nach 14stiindiger Karenz. 
G.C. — — — Harnmenge pro Minute. Blutzuckerkonzentration. 
Harnzuckermenge pro Minute. -+-+++++ Hamzuckerkonzentration. 
Ausscheidungszeit Harnzucker Harnmenge 

tunden 44mg 405 ccm 

mA 58 ,, 476, 
Nach Einnabme von 500 ccm Leitungswasser tritt eine deutliche ,,Ausschwem 
glykurese* auf. Die Diurese verlauft ungefabr parallel der Zucker h 
Die Blutzuckerkurve schwankt um den Niichternwert. 
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0-4 H.Sch. — — — Harnmenge 

& I+ pro Minute. 

Se +08 x Harnzuckermenge 

§7 ta7& | pro Minute. 
6+06% | Ausscheidungszeit 

Ps bot | 2 Stunden 

5 $7 a4 | 3 ” 

$3 | = N | Harnzucker Harnmenge 
7-4 yA | 61 mg 797 ccm 

betes a» 920 
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Tafel IX. 500 ccm Leitungswasser nach 14 stiindiger Karenz. 


nahme von 500 ccm Leitungswasser. 
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Tafel X. Zweimal 500 ccm Wasser nach 14 stiindiger Karenz. 














zweiten Wassereinnahme zeigt sich 
eine Ausschwemmungsglykurese. 
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S92 » / \ G.C. — — — Harnmenge pro Min. 
Ron Cy, La = 
, mel RY) diteg Wee Harnzuckermenge pro Min. 
ba He Ric hs SES set 2: trgih miai epeale - Blutzuckerkonzentration. 
. Ausscheidungszeit 
N > 2 Stunden 
> ast —_§ Harnzucker Harnmenge 
3 en po 8 endian 38 mg 142 com 
$7 Har § _—— — Die Glykurese ist geringer als diejenige des 
Z ! a a a ry Ausschwemmungsversuches. (Tafel VIII) 
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10 g Glucose in 500 com Wasser nach 14 stiindiger Karenz. 
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Tafel XII. 20g Glucose in 500 ccm Wasser nach 14 stiindiger Karenz. 


Deutliche Hyperglykamie. 


G.C. — — — Harnmenge 
pro Minute. 
tlarnzuckermenge 
ro Minute. 
steers lutzuckers 
konzentration. 
Ausscheidungszeit 
2 Stunden 





Harnzucker "He rnmenge 
1 mg 20 com 
500 


W. * 
Glykurese nur angedeutet. Sie ist ge- 
ringer als diejenige des Ausschwem- 
mungsversuches (Tafel VIII) oder nach 
Einnahme von 10g Glucose (Tafel XI). 
Aus technischen Griinden konnten Bluts und Harnzucker nicht gleichzeitig bestimmt werden, so dai 
hier, ausnahmsweise, Bluts und Ba SR = zwei analogen Versuchen zusammengesctzt 

werden muSten, 
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ausscheidung nach einer gemischten Mahlzeit in 10- bis 15minutigen Inter- 
vallen untersucht, eine Steigerung derselben zutage tritt, die sich besonders 
deutlich bei Betrachtung der in der Zeiteinheit ausgeschiedenen Zucker- 
quantitat ausdriickt, viel weniger dagegen in einer Anderung der Konzen- 
trationsverhiltnisse. 


2. Versuche mit l4stiindiger Karenzzeit. 


In Tafel VI fiel schon die Ahnlichkeit der diuretischen und der glyku- 
retischen Kurve auf. Es war deshalb nicht von vornherein von der Hand 
zu weisen, daB die Zuckerausscheidung eventuell von der Harnmenge, 
oder umgekehrt diese von der Glykurese beeinflu8t werde. Benedict sowohl 
wie Folin verneinen diese Fragestellung zwar sehr nachdriicklich. 
Trotzdem wurde der Einflu8 von 500 ccm Leitungswasser') auf die Harn- 
zuckerausscheidung untersucht. ; 

Tafel VIII zeigt das Resultat eines solchen ,,Ausschwemmungs- 
versuches*. Etwa ¥% Stunde nach Einnahme des Wassers tritt eine deutliche 
Ausscheidungsglykurese auf, welche 1 bis 14% Stunden anhalt. Diurese 
und Glykurese laufen ungefihr parallel, ihre Maxima fallen zeitlich zu- 
sammen. Aus der gestrichelten Kurve lat sich gar nichts ersehen und, 
da in den iibrigen Versuchen die Konzentrationskurve immer einen unregel- 
maéBigen Verlauf hat, so habe ich sie in den folgenden Tafeln nicht mehr 
eingezeichnet. — Wasseraufnahme hat nach Staub (1), Jacobsen (9) u. a. 
keinen Einflu8 auf die Blutzuckerkurve. Tafel VIII scheint dies zu be- 
statigen. 

Tafel IX. Um zu beweisen, da8 die Ausschwemmungsglykurese nicht 
eine Abnormitaét der Versuchsperson darstellt, wurde ein gleicher Versuch 
wie in Tafel VIII auch an H. Sch. ausgefiihrt. Auch bei ihm tritt diese 
Erscheinung auf. Der Verlauf der Kurven entspricht demjenigen von 
Tafel VIII. Die Blutzuckerverhaltnisse wurden in diesem Versuche nicht 
verfolgt. 

Tafel X. In der Hoffnung, die Kérperzellen im wahrsten Sinne des 
Wortes total ausschwemmen zu kénnen, so daB eine unmittelbar an die 
erste anschlieBende zweite Ausschwemmung keine Glykurese mehr bewirken 
wiirde, wurde ein Versuch mit doppelter Ausschwemmung gemacht. Tafel X 
zeigt das Resultat. Es findet auch nach der zweiten Aufnahme eine Glykurese 
statt, ob diese immer stirker als die vorausgehende ist, kann nicht mit 
Bestimmtheit behauptet werden, weil kleine Differenzen von unruhigem 
Verhalten wiahrend des Versuches herriihren kénnen. Sicher aber tritt 
auch nach der zweiten Ausschwemmung deutliche Glykurese auf. 

Tafel XI bis XV stellen nun Versuche mit steigender Glucosedosis 
dar, die Glucose immer in 500 ccm aqua dest. gelést. 

Tafel XI. 10 g Glucose machen keine oder nur eine sehr geringe Glyku- 
rese. Die Blutzuckerkurve zeigt den typischen, hyperglykamischen Anstieg. 
Maximum der Hyperglykimie 20 Minuten, der Harnzuckerausscheidung 
etwa 50 Minuten nach Einnahme der Dextroselésung. 

Tafel XII. Die Glykurese nach Einnahme von 20g Glucose ist sehr 
schwach ausgepragt. Immerhin erscheint sie deutlicher als in Tafel XI. 
Im Gegensatz dazu betrigt die Ausscheidungsmenge in 2 Stunden in 
Tafel XI 38 mg, in Tafel XII 31 mg. Da andere, zum Teil hier nicht auf- 
gefiihrte Versuche die letzteren Resultate als absolut zuverlissig erscheinen 
lassen, darf man wohl annehmen, daB die Harnzuckerkurve in Tafel XI 


1) Das verschiedentlich zuckerfrei befunden wurde. 
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Tafel XIII. 30g Glucose in 500 ccm Wasser nach 14 stiindiger Karenz. 
G.C. — — — Harnmenge pro Minute. 
Harnzuckermenge pro Minute. 
ctteeee Blutzuckerkonzentration. 
Ausscheidungszeit Harnzucker Harnmenge 
2 Stunden 52 mg 430 ccm 
3 - - 507 ,, 
Die Glykurese iibertrifft diejenige des Ausschwemmungsversuches (Tafel VIII). 
Maximum der Hyperglykamie 30 Minuten vor der maximalen Glykurese. 
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Tafel XIIla. 30g Glucose in 500 cm Wasser nach 14stiindiger Karenz. 


























G.C, — — — Harnmenge pro Minute. 
Harnzuckermenge pro Minute. 
Ausscheidungszeit Harnzucker Harnmenge 
2 Stunden 53 mg 498 com 
Deutliche Glykurese, welche quantitativ die Ausschwemmungsglykurese (Tafel VII!) 
iibertrifft. 
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Tafel XIV. 50g Glucose in 500 ccm Wasser nach 14 stiindiger Karenz. 
G.C. — — — Harnmenge pro Minute. 

Harnzuckermenge pro Minute. 

seereee Blutzuckerkonzentration. 





Ausscheidungszeit Harnzucker Harnmenge 
2 Stunden 66 mg 419 com 
oe 89 ,, 617 ,, 


Starke Glykurese mit zweiter Zacke. Sehr lange anhaltende Hyperglykamie. 
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zu schwach modelliert ist, hauptsachlich weil infolge einer leichten Ver- 
dauungsstérung hiufigeres Urinieren unméglich war. Die Blutzuckerkurve 
zeigt eine zweizackige Hyperglykamie, wie sie auch von Staub beobachtet 
worden ist (1). Ein Vergleich der Blutzuckerkurven von Tafel XI und XII 
hat keinen Wert, da ja selbst Versuche mit konstanter Glucosedosis an 
der gleichen Person und unter gleichen Bedingungen ausgefiihrt, nicht 
identische Kurven ergeben (1). 

Vergleicht man Tafel VIII, XI und XII, so ergibt sich daraus, daB 
Steigerung der Glucosedosis von 0 auf 20g in 500 ccm Wasser die Harn- 
zuckerausscheidung vermindert. 

Tafel XIII. 30g Traubenzucker machen eine deutliche Glykurese, 
welche sogar diejenige des Ausschwemmungsversuches (Tafel VIII) quanti- 
tativ tbertrifft. Die Hyperglykimie hat nach 30, die Harnzuckeraus- 
scheidung nach 60 Minuten ihr Maximum erreicht. 

Tafel XIIIa) stellt einen Kontrollversuch zu Tafel XIII dar. Die 
Kurven sind nicht absolut gleich, doch einander sehr ahnlich. Auch die 
in 2 Stunden ausgeschiedene Zuckermenge ist in beiden Versuchen beinahe 
die gleiche. 

Tafel XIV. Erhéhung der Traubenzuckerdosis auf 50g ruft eine 
Vermehrung der Glykurese hervor. Eine schon in einigen der vorhergehenden 
Kurven leicht angedeutete zweite Zacke der Harnzuckerkurve (zwischen 
der zweiten und dritten Stunde) ist hier deutlich ausgeprigt. Die Hyper- 
glykamie erreicht keine hohen Werte, dauert aber um so linger an. 

Tafel XV. 100 g Dextrose verursachen eine ganz bedeutende Glykurese, 
die ihr Maximum schon nach 50 Minuten erreicht hat. Auch die Blut- 
zuckerkurve zeigt einen raschen und hohen Anstieg. 

Eine Vermehrung der Traubenzuckerdosis von 30 auf 100 g in 500 ccm 
aqua dest. hat eine ausgesprochene Steigerung der Zuckerelimination 
zur Folge. 

Tafel XVI. Um die Ansicht zu stiitzen, daB die Glykurese nach Fin- 
nahme gréBerer Dextrosedosen spezifisch von der eingefiihrten Glucose 
abhange und nicht einfach ein osmotisches Phinomen sei, wurde eine 
Kochsalzlésung getrunken, die mit einer Lésung von 100g Glucose in 
500 ccm aqua dest. isotonisch war. Diese bewirkte allerdings profuse 
Diarrhée. Im Blute (Mikro- Bang, 18) und im Harn konnte eine Vermehrung 
der Chloride nachgewiesen werden. Es war also gelungen, eine Anderung 
in der Molekularzusammensetzung des Blutes hervorzurufen, die Glykurese 
blieb aber trotzdem aus. Das gegenteilige Resultat ware zwar nicht absolut 
tiberraschend gewesen, behauptet doch Lépine (27), daB Injektion von 
Salzlésung Hyperglykimie mache. 

Aus den Versuchen mit 1I4stiindiger Karenz geht hervor, daB die 
Assimilationsgrenze fiir Glucose fir G. C. unter 30 und iiber 20¢ 
Glucose /500 cem qaua dest. liegt. Ist es Zufall, daB eine 5,6 proz. Trauben- 
zuckerlésung (75) = 28,0 g Glucose in 500 ccm aqua dest. isotonisch mit 
Serum ist!) ? 


3. Versuche mit fiinfstiindiger Karenzzeit. 


Tafel XVII. Auch nach fiinfstiindiger Karenzzeit tritt eine aus- 
gesprochene Ausschwemmungsglykurese ein. Auffallend im Vergleich zu 


1) Nach W.M. Bayliss (38) ist eine 5,4proz. Traubenzuckerlésung 
isotonisch. 
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Tafel XV. 100g Glucose in 500 ccm Wasser nach 14 stiindiger Karenz. 





G.C. — — — Harnmenge pro Minute. 
Harnzuckermenge pro Minute. 
wreeeee Blutzuckerkonzentration. 
Ausscheidungszeit Harnzucker Harnmenge 
2 Stunden 64 mg 440 ccm 
3 . 106 ,, 725 
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Starke Glykurese mit zweiter Zacke. Hohe Hyperglykimie. 
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Tafel XVI. 32g Kochsalz in 500 ccm Wasser nach 14 stiindiger Karenz. 
G.C. — — — Harnmenge pro Minute. 
Harnzuckermenge pro Minute. 
-+-+-+*- Kochsalzmenge im Harn pro Minute. 
- +++ +e = Kochsalzkonzentration im Harn. 
Kochsalzkonzentration im Blut. 
Ausscheidungszeit Harnzucker Harnmenge Kochsalz 
2 Stunden 38 mg 224 ccm 1,95 g 
Eine Glykurese fehit. Der Chloridgehalt des Blutes steigt an. Machtige Vermehrung 
der Chloridausscheidung durch den Harn, so daB selbst die Chloridkonzentration 
erhoht wird. 








Tafel XVII. 500ccm Leitungswasser nach 
5 stiindiger Karenz. 

A.G. — — — Harnmenge pro Min. 
Harnzuckermenge pro Min. 
Ausscheidungszeit 
2 Stunden 
Harnzucker Harnmenge 
66 mg 835 ccm 
Auch nach 5 stiindiger Karenzzeit tritt deut- 
liche Ausschwemmungsylykurese auf. 
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den Versuchen nach 14stiindigem Niichternsein ist der etwas hohe Ausgangs- 
wert der Harnzuckerkurve. 


Tafel XVIII bis XIX. Einnahme von 50g Glucose macht nur eine 
sehr geringe Glykurese und bei 100 g Dextrose ist diese noch unbedeutender. 
Die Kurven XVII bis XIX verhalten sich zueinander analog denjenigen 
der Tafeln VIII, XI und XII, d.h. eine Steigerung der Glucosezufuhr hat 
eine Verminderung der Zuckerausscheidung zur Folge. 

DaB diese anfiinglich tiberraschenden Resultate nicht auf einer Stoff- 
wechselanomalie der Versuchsperson beruhen, geht aus den folgenden 
an G.C. angestellten Untersuchungen hervor. 

Tafel XX. Wie A.G., so zeigt auch G. C. nach fiinfstiindiger Karenz 
eine markante Ausschwemmungsglykurese. Der Blutzuckerspiegel zeigt 
geringe Schwankungen, die aber wohl in keinem Zusammenhang mit der 
Wasseraufnahme stehen. 


Tafel XXI. Wiahrend 100g Traubenzucker nach 14stiindiger Karenz 
eine starke Glykurese hervorrufen, so fehlt diese nach 5 Stunden Karenzzeit. 
Eine zweite Zacke ist schwach angedeutet. Die Blutzuckerkurve zeigt 
keine Besonderheiten. 

Nach den Angaben von Staub (2) sollte in Tafel XXI eine starkere 
Hyperglykimie auftreten als in Tafel XV, da ja die Kohlehydratassimi- 
lationsfahigkeit des Organismus 5 Stunden nach einer Mahlzeit geringer 
ist als nach 14 Stunden. Auf diesen scheinbaren Widerspruch meiner Kurven 
werde ich in anderem Zusammenhange zuriickkommen (vgl. 8S. 102). 

Tafel XXII. 150g Glucose machten leichte Diarrhée, was hiufiges 
Urinieren verunméglichte und die Diurese herabsetzte. Dies ist wahr- 
scheinlich der Grund, weshalb die glykuretische Zacke nicht starker aus- 
gepragt ist. Wesentlich ist, daB bei 150g Glucose Glykurese stattfindet, 
und bei 100g nicht, daf also die Assimilationsgrenze zwischen diesen 
beiden Werten liegt, was iibrigens noch deutlicher aus Tafel X XIIT her- 
vorgeht. 

Tafel XXIII stellt die Zahlen aller Versuche tabellarisch zusammen. 
Auch daraus ergibt sich, daB Tafel XI, XII, XVIII, XIX, X XI verminderte 
Diurese und Zuckerausscheidung zeigen im Vergleich zu den zugehérigen 
Ausschwemmungsversuchen (Tafel VIII, XVII, XX). Die Harnmengen 
von Versuch XI und XXII sind durch Verdauungsstérung etwas vermindert. 
Unterhalb der Assimilationsgrenze setzt Steigerung der Glucosedosis die 
Diurese und die Glykurese herab, oberhalb aber werden sie vermehrt, 
und dann iibertreffen sie auch die Werte der Ausschwemmungsversuche. 

Die Diskrepanz zwischen der gestrichelten und der ausgezogenen 
Kurve von Tafel VI und der Vergleich der absoluten Werte von Tafel VI 
mit denjenigen von Tafel VIII lassen es als wahrscheinlich erscheinen, 
da8 durch die gemischte Mahlzeit die Assimilationsgrenze iiberschritten 
wurde. 

Es ergibt sich aus den Versuchen: 

1. daB reine Ausschwemmung eine Glykurese hervorruft, unabhangig 
von der Karenzzeit; 

2. daB die Quantitat des ausgeschiedenen Zuckers abnimmt bei Ver- 
mehrung der peroral zugefiihrten Glucosemenge, bis dieselbe einen be- 
stimmten Wert, denjenigen der Assimilationsgrenze, erreicht hat. Steigerung 
dariiber hinaus hat dann umgekehrt auch eine Zunahme der Harnzucker- 
menge zur Folge. 
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Tafel XVIII. 50g Glucose in 500 ccm 

Wasser nach 5 stiindiger Karenz. 
A.G. — — — Harnmenge pro Min. 
Harnzuckermenge pro Min. 

Ausscheidungszeit 
2 Stunden 
Harnzucker Harnmenge 
53 mg 512 com 

Die Glykurese ist schwacher als digewit® 








» im Ausschwemmungsversuch (Tafel XVI 


Tafel XIX. 100g Glucose in 500 ccm 

Wasser nach 5 stiindiger Karenz. 
A.G. — — — Harnmenge pro Min. 
Harnzuckermenge pro Min. 

Ausscheidungszeit 

2 Stunden 
Harnzucker Harnmenge 
45 mg 479 ccm 

















Glykurese noch geringer als nach Ein- 
nahme von 50g Dextrose (Tafel XVIII). 
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Tafel XX. 500ccm Leitungswasser nach 5 stiindiger Karenz. 





G.C. — — — Harnmenge pro Minute. 
Harnzuckermenge pro Minute. 
cerenee Blutzuckerkonzentration. 
Ausévheidungszeit Harnzucker Harnmenge 
3 Stunden 69 mg 490 com 
” 84 | ae 


Kraftige Aussshwemmungsglykurese. Leichte Schwankungen des Blutzuckerspiegels, 
ie wohl it keinem Zusammenhange mit der Ausschwemmung stehen. 
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Tafel XXI. 100g Glucose in 500ccm-Wasser nach 5 stiindiger Karenz. 
G.C. — — — Harnmenge pro Minute. 
Harnzuckermenge pro Minute. 
-+-+-+- Blutzuckerkonzentration. 
Ausscheidungszeit Harnzucker Harnmenge 
2 Stunden 60 mg a 

















Glykurese fehlt, trotz deutlicher Hyperglykamie. 
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Tafel XXII. 150g Glucose in 500ccm Wasser nach 5 stiindiger Karenz. 





G.C. — — — Harnmenge pro Minute. 
Harnzuckermenge. 
srtenee Blutzuckerkonzentration. 
Ausscheidungszeit Harnzucker Harnmenge 
2 Stunden 81 mg 221 ccm 
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Erkennbare Glykosurie mit zweiter Zacke. Starke Hyperglykamie. 


3. Die Ausscheidung des Harnzuckers unterhalb der Assimilations- 
grenze entspricht wohl einem Ausschwemmungsvorgang, so da® sie nicht 
von der eingefiihrten Glucose, sondern lediglich von der Diurese abhiangt. 
Nur die Glykurese oberhalb des Schwellenwertes steht in erster Linie, 
aber auch nicht ausschlieBlich, unter dem Einflu8 der aufgenommenen 
Traubenzuckermenge und stellt eine eigentliche Glykosurie dar, im strengsten 
Sinne des Wortes, eine Ausscheidung von Glucose. 

4. Die Assimilationsgrenze variiert mit der Karenzzeit. Nach |4stiin- 
diger Karenz liegt sie fiir G.C. zwischen 20 und 30g Glucose/500 ccm 
aqua dest.; nach fiinfstiindiger Karenz zwischen 100 und 150g. 

5. Die Glykurese erreicht ihr Maximum meist % Stunde nachdem 
die Hyperglykamie ihren Héchstwert iiberschritten hat. 

6. Glykurese ist méglich, auch wenn keine Erhéhung des Blutzucker- 
spiegels ihr vorausgegangen ist (Tafel VIII und XX), und dieser kann sich 
umgekehrt gehoben haben, ohne da die Glykurese starker werden muB 
als dann, wenn er dies nicht tut (Tafel XI, XII und XX1). 

7. Es ist wahrscheinlich, daB durch eine gemischte Mahlzeit, wie in 
Tafel VI z. B., die Assimilationsgrenze itiberschritten werden kann. 

Es soll noch kurz auf die Ausschwemmung und die Beziehungen 
zwischen Karenzzeit und Assimilationsgrenze eingegangen werden. 


C. Uber Ausschwemmung. 

Es gibt in der Literatur einzelne Befunde, die vielleicht eine Méglichkeit 
geben, die hier beobachtete Ausschwemmung zu erkliaren. So haben, wie 
ich zwar teilweise schon erwiahnte, Wilenko (89), Bock und Hoffmann (90) 
nach Infusion von Kochsalzlésung Glykosurie beobachtet. J. Bang (6) 
halt das Kochsalz fiir einen Aktivator der Leberdiastase, und die Glykosurie 
nach Kochsalzinfusion, falls sie keine emotionelle ist, ware schlieBlich so 
zu erklaren. Merkwiirdiger ist noch die BlutzuckererhGhung nach Ein- 
nahme von zuckerfreiem Tee (20). Jacobj (86) hat durch Diuretika Gly- 
kosurie bei Tieren zu erzeugen vermocht. Nach O. Loewi (91) scheiden 
Kaninchen bei jeder Diurese Zucker aus, und zwar infolge von Hypergly- 
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kamie. Aber es ist natiirlich bei Tierexperimenten sehr schwer, wenn nicht 
unmdglich, die emotionelle Komponente auszumerzen. Eine Méglichkeit, 
die Ausschwemmungsglykurese zu erklaren, gibt Cushny!), indem er, die 
Ludwigsche Theorie verfechtend, ausfiihrt, daB, wenn die Filtration in 
den Glomeruli sehr rasch vor sich gehe, unter Umstanden die Riickresorption 
nur unvollstandig funktioniere. 

Vielleicht ist der Mechanismus der Ausschwemmung auch gleich 
derjenigen, welche von Rulon und Hawk (92) fiir die Ausschwemmung der 
Chloride oder von R. Rosemann (93) fiir den Stickstoff angenommen werden. 
Diese betrachten die Blutverdiinnung als Reiz auf die Gewebe, welcher, 
nach dem letzteren, einfach den Stoffwechsel verstarkt, nach den ersteren, 
Kochsalz ins Blut zieht und mit der iiberschiissigen Fliissigkeitsmenge 
ausscheidet. 

Ebenso kénnten unter Umstianden die Untersuchungen von Hamburger 
und Brinkman (67) tiber die Variabilitét der Nierenpermeabilitat zur Er- 
klarung der Ausschwemmung von Zucker und der Schwankungen der 
Assimilationsgrenze herangezogen werden. Ziemlich klar liegen die Ver- 
haltnisse, wenn man mit Folin und Berglund (15) annimmt, daB die Gly- 
kurese nach Einnahme von Dosen, die unter der Toleranzgrenze liegen, 
durch fremde, mit dem Kohlehydratstoffwechsel nichts gemein habende, 
von der vorausgehenden Mahlzeit stammende Kérper bedingt sei, und 
daB die eigentliche Traubenzuckerausscheidung erst oberhalb des Schwellen- 
wertes beginne. Diese Annahme wird méglicherweise gestiitzt durch die 
Tatsache, daB der ,,Niichternwert*‘ des Harnzuckers nach fiinfstiindiger 
Karenz gréBer ist als nach 1l4stiindiger, trotzdem im ersteren Falle die 
Assimilationsgrenze bedeutend héher liegt. Es wiirde sich also bei Glykurese 
unterhalb des Schwellenwertes um Ausschwemmung von uns unbekannten 
Stoffen handeln, ganz analog zur Kochsalz- und Harnstoffausscheidung 
bei Diurese. Erst oberhalb der Toleranzgrenze wiirde Ausscheidung von 
Glucose eintreten. Dafiir, daB es sich in diesem Falle wirklich um solche 
handelt, spricht ihr paralleles Verhalten zur zugefiihrten Menge doch sehr. 
Erst von diesem Punkte an hiitten wir dann eigentliche Glykosurie. 

Angenommen, es handle sich, im Gegensatz zu der Ansicht von Folin 
und Berglund, auch bei der Ausschwemmungsglykurese um eine Aus- 
scheidung von reinem Traubenzucker, so wiirde damit der Begriff des 
Nierenschwellenwertes hinfallig, nicht aber, dies sei besonders betont, der 
Begriff der Assimilationsgrenze. Wie ware dann aber das gegensiitzliche 
Verhalten von Assimilationsgrenze und Assimilationsfahigkeit, von welchem 
im nachsten Abschnitt die Rede sein wird, zu erklaren ? 


D. Uber den Unterschied in der Assimilationsgrenze bei 5- und bei 14 stiindiger 
Karenzzeit. 

Wie ich bereits einmal angefiihrt habe, macht Naunyn (64) darauf 
aufmerksam, daB im niichternen Zustande die Assimilationsgrenze herab- 
gesetzt sei. Die auch schon zitierten Versuche Benedicts (55) mit niichternem 
Frihstiick und mit Friihstiick nach vorausgegangener Glucoseeinnahme 
weisen dieselben Wege?). Ebenso tut dies die Beobachtung Breuls (59), 
daB eine Kohlehydratmahlzeit, welche nach 23stiindiger Karenzzeit ein- 


genommen wird, auBerordentlich starke Zuckerausscheidung zur Folge hat *). 


1) Zitiert nach Bayliss (38). 
2) Vgl. S. 84. 
3) Vgl. S. 78. 
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H. Staub (2) fiihrt aus, daB in der 10. bis 15. Karenzstunde die Assimilations- 
fahigkeit des Organismus am gréBten sei, unmittelbar nach einer Kohle- 
hydratmahlzeit bis zur 5. bis 10. Stunde aber sei sie herabgesetzt. Ist 
dem wirklich so, dann ist die Assimilationsgrenze gerade zu der Zeit erhéht, 
da die Assimilationsfahigkeit vermindert ist. Es verhalten sich also Assi- 
milationsgrenze, und Assimilationsfahigkeit gegensdtzlich zueinander. Die 
Ursache hierfiir ist nicht bekannt, ihr Zweck scheint aber auf der Hand zu 
liegen. Ist die Toleranzgrenze nicht eben gerade deshalb erhGéht, weil die 
Assimilationsfahigkeit herabgesetzt ist, um so den Organismus vor Verlust 
wertvollen Materials zu schiitzen ? 

Man méchte einwenden, daB bei meinen Versuchen mit 100 g Glucose 
nach 5- (Tafel XXI) und nach 14stiindiger (Tafel XV) Karenz keine solche 
Differenz in den Blutzuckerkurven bestehe, welche es gestatten wiirde, 
einen Unterschied in der Assimilationsfahigkeit, in gleichem Sinne wie es 
Staub tat, daraus herauszulesen. Da mu8 man aber beriicksichtigen, daB 
die Resorptionsverhiltnisse fiir 20 g Traubenzucker, wie sie in den Staub- 
schen Versuchen zur Anwendung kommen, mit der Karenz nicht wechseln, 
fiir 100g ist dies aber fraglich, nahert sich diese Quantitaét doch schon 
dem von Woodyatt angegebenen Grenzwert'). Es ist auf jeden Fall un- 
vorsichtig, bei Versuchen, bei welchen es auf konstante Dosierung, aber 
wechselnde auBere Verhiltnisse ankommt, mit gréBeren Glucosemengen zu 
operieren, hingegen sind solche natiirlich da unumgianglich, wo die Wirkungen 
steigender Dosen verfolgt werden. Es ist also anzunehmen, da8 trotz 
der Blutzuckerkurven von Tafel XV und XXI der Organismus von G. C. 
nach fiinfstiindiger Karenzzeit eine geringere Assimilationsfahigkeit hatte 
als nach 14 Stunden, und daB die hohe Toleranzgrenze eine Schutzfunktion 
darstellt, die im Hunger wahrscheinlich verloren geht (Hungerdiabetes, 
Vagantendiabetes). 

Ill. Zusammenfassung. 
A. Befunde. 

1. Die Harnzuckerausscheidung laBt sich durch Serienuntersuchungen 
unter Beriicksichtigung der in der Zeiteinheit ausgeschiedenen Menge 
gut verfolgen. Beobachtung der Anderungen in der Harnzuckerkonzen- 
tration aber ergibt meist keine deutbaren Resultate. 

2. Eine gemischte Mahlzeit ist von einer deutlichen Glykurese gefolgt. 

3. Einnahme von reinem Leitungswasser ruft eine Ausschwemmungs- 
glykurese hervor, die thr Maximum nach etwa einer Stunde erreicht. 

4. Es existiert eine Assimilationsgrenze. 

5. Die Assimilationsgrenze ist bei ein und demselben Individuum 
variabel. Sie hat nach fiinfstiindiger Karenz einen bedeutend hoheren 
Wert als nach 14stiindigem Niichternsein. 

6. Fir G. C. liegt sie nach finfstiindiger Karenz zwischen 100 bis 
150 g Glucose/500 ccm aqua dest., nach 14 Stunden zwischen 20 bis 
30 g Glucose /500 ccm aqua dest. 

7. Weniger konzentrierte Lésungen machen nur Ausschwemmungs- 
glykurese, erst Lésungen mit héherer Konzentration rufen eigentliche 
Glykosurie hervor. 


1) Vgl. S. 82. 
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8. Die ersteren nehmen mit Steigerung der Konzentration ab, die 
letzteren zu. 

9. Die Blutzuckerkurve erreicht ihren maximalen Wert ungefihr 
eine halbe Stunde vor der Harnzuckerkurve. 


B. SchluBfolgerungen. 

1. Bei der Ausschwemmungsglykurese handelt es sich méglicher- 
weise um die Ausschwemmung von Stoffen, die mit dem Kohlehydrat- 
stoffwechsel direkt nichts zu tun haben. In diesem Falle wiirde erst 
oberhalb der Assimilationsgrenze reine Glucose ausgeschieden. 

2. Die Anderung der Assimilationsgrenze mit der Karenzzeit 
stellt vielleicht eine Schutzeinrichtung des Organismus dar, der durch 
Hebung der Assimilationsgrenze Verluste vermeidet, die ihm zufolge 
von verminderter Kohlehydratassimilationsfihigkeit drohen. 
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Von 


E. Hekma. 
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(Aus dem physiologischen Laboratorium der landwirtschaftlichen Versuchs- 
station Hoorn, Holland.) 


(Eingegangen am 24. September 1923.) 


Weitere Untersuchungen und Erwagungen haben mich zu einer — be 
meine auf Grund friiherer Untersuchungen?) erhaltenen Ansichten er- 
gainzende — Vorstellung betreffs des Wesens des Fibrin- und Blut- 
gerinnungsvorganges gefiihrt, die folgendermafen zusammengefaBbt 
werden kann. 

Das Fibrinogen ist in dem Blutplasma enthalten in der Form von 
Amikronen, die sich in einem Hydratationszustande, einem mit Wasser 
durchtrankten und deswegen gequollenen, Zustande befinden, unter 
dem Einflu8 von adsorbiert gehaltenen OH'-Ionen. Reines Plasma, 
also Plasma, in welchem keine oder bloB Spuren von Blutplittchen 
und (oder) Leucocytenbestandteilen (bzw. beim Vogelblut Gewebe- 
bestandteile) iibergetreten sind, ist ein praktisch stabiles Sol. 

Demzufolge bleibt das strémende Blut fliissig, solange keine aus- 
giebige Wechselwirkung stattfindet zwischen dem Plasma einerseits 
und Zerfallsprodukten von Blutplittchen und (oder) Leucocyten, bzw. 
der GefiBwand oder Gewebe, andererseits. 

Unter den mancherlei Bestandteilen, die bei dem der Gerinnung 
des Blutes vorangehenden massenhaften Zerfall von Blutplattchen 
und Leucocyten in das Plasma geraten, findet sich unter anderem 
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1) Erscheint demnichst ausfiihrlicher in: Arch. Néerlandaise de 
Physiologie de Phomme et des animaux. 

2) Versl. K. Akad.'_van Wetenschappen te Amsterdam 16, 172, 1913; diese 
Zeitschr. 62, 161, 1914; 68, 158, 204, 1914; 64, 86, 1914; 65, 34, 1914; 78, 
370, 426, 1916; 74, 63, 219, 1916; 77, 249, 256, 275, 1916; Intern. Zeitschr. 
f. physik.-chem. Biol. 2, 279, 299, 352, 1915; 8, 122, 1917; Versl. K. Akad. 
van Wetenschappen te Amsterdam 25, 671. 1916. 
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eine dehydratierende Substanz und Thrombin bzw. die Grundsubstanz, 
die zu der Bildung des Thrombins beitragt. 

Das Thrombin wire kein (Fibrin-) Ferment, sondern eine Klebe- 
substanz, ein Agglutinin. Die Frage nach der chemischen Natur dieses 
Stoffes (Phosphatid ? Nucleoprotein ? Globulin ?) mége vorlaiufig dahin- 
gestellt bleiben; nur sei bemerkt, daB es sich dabei offenbar um ein 
hydrophiles Kolloid handelt. 

Die Wirkung dieses Agglutinins kann zur AuBerung kommen in 
kalkfreien Fliissigkeiten; wird jedoch andererseits von Kalk geférdert, 
so dai gewissermaBen von einer ,,Aktivierung’*’ des Thrombins = 
Agglutinins, von Kalk die Rede sein kénnte. 

Das in das Plasma geratene bzw. gebildete Thrombin (Agglutinin) 
wird von den (langgestreckten?) Fibrinogenamikronen adsorbiert, 
indem es den Fibrinogenamikronen klebrige Eigenschaften verleiht. 
Fibrinogen + (adsorbiertes) Agglutinin = Fibrin. — Die mit Agglutinin 
beladenen Fibrinogenamikronen (Fibrinamikronen also) treten mit- 
einander in Kontakt infolge ihrer Klebrigkeit, wihrend dabei infolge 
einer besonderen Eigenschaft der (langgestreckten?) Amikronen die 
Neigung zur Anordnung bzw. Organisation in Lingsrichtung sich stark 
geltend macht. 

Treten die mit Agglutinin beladenen Fibrinogenamikronen in noch 
hydratiertem Zustande miteinander zusammen, so bilden sich kirzere 
und laingere Ketten, die, weil ihre optischen Eigenschaften denen der 
umgebenden Fliissigkeit annihernd gleich sind, in dem mikroskopischen 
Priparat (Dunkelfelduntersuchung) nicht, oder héchstens in der Gestalt 
eines Nebels, wahrnehmbar sind. Findet nachher (also sekundir) eine 
Dehydratation von den die Ketten zusammenstellenden Amikronen 
statt, so erscheinen die Gebilde plétzlich im Gesichtsfelde. Und zwar 
die sehr kurzen in der Form von ultramikroskopisch feinen, schlank- 
spindelférmigen Teilchen, die etwas gréBeren in der Gestalt von kristall- 
ahnlichen Niidelchen, die sehr groBen in der Form von bisweilen sehr 
langen Fiidchen. Wenn die Hydratation der Amikronen im Verlaufe 
einer Kette nicht an allen Stellen zu gleicher Zeit vor sich geht, liegt 
optisch einer der Fille des ,,Wachsens‘‘ der Nadelchen und Fadchen vor. 

Falls umgekehrt die Dehydratation der Fibrinogenamikronen 
primar ist, also falls der Agglutination die Dehydratation vorangeht, 
so wird von den nunmehr dehydratierten Fibrinogenamikronen Thrombin 
(Agglutinin) adsorbiert, mit der Folge Agglutination der in Langs- 
richtung sich anordnenden dehydratierten Fibrinamikronen. Es ent- 
stehen dabei langgestreckte Teilchen, die, sobald sie ultramikroskopische 
Dimensionen erreicht haben, sich dem Beobachter als schlankspindel- 
férmige Teilchen bzw. aéuBerst feine kristallahnliche Nadelchen prasen- 
tieren. 
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Von den Niadelchen, in welcher der zwei genannten Weisen sie 
auch entstanden sein mégen, wird aufs neue Thrombin = Agglutinin 
{das bei der natiirlichen Blutgerinnung im UbermaBe produziert wird, 
sogar in einem solchem UbermaBe, daB einesteils das makroskopische 
Fibringerinnse] im frisch gebildeten Zustande stark klebrig ist, und 
anderenteils eine ansehnliche Menge Agglutinin in das Serum!) iiber- 
tritt] aus dem Plasma adsorbiert mit der Folge, daB die sich zuvor 
ins Amikroskopische abspielenden Prozesse nunmehr fernerhin von 
den Niadelchen in einer dem bewaffneten Auge zuginglichen Weise 
fortgesetzt wird. Das gilt sowohl in betreff des ,,Wachstums* wie des 
Organisationsvorganges der langgestreckten Teilchen. 

Reihen sich an die Nadelchen mit Agglutinin beladene Fibrinogen- 
amikronen, so hat man optisch mit einer zweiten Weise des ,,Wachsens* 
zu tun, das iibrigens nicht nur bei den Nadelchen, sondern ebenfalls 
bei den Fadchen stattfinden kann. 

Der (ultra-)mikroskopisch wahrnehmbare OrganisationsprozeB der 
Nadelchen kann in zweierlei Weisen vor sich gehen. Herrscht das 
Bestreben der Niadelchen zur Anordnung in Langsrichtung vor, 
so geht eine Organisation der Nadelchen in Liangsrichtung vor sich. 
Und zwar in der Weise, daB die Niadelchen sich dabei infolge ihrer 
Klebrigkeit innig aneinanderschlieBen unter Bildung von gréferen 
Nadelchen oder — und das ist gewohnlich der Fall — von richtigen 
Fadchen. Dem ausgebildeten Fibringerinnsel liegt in diesem Falle 
ein Gewebe von Fiidchen zugrunde. Diese Art der Gelbildung beob- 
achtet man vorwiegend in kalkfreien, bzw. an reagierbarem Kalk armen, 
Gerinnungsfliissigkeiten. 

Ist dementgegen die Kraft der Agglutininwirkung eine stirkere 
wie die Neigung der Nadelchen zur Anordnung in Langsrichtung, so 
werden die Nidelchen in einer unregelmaBigen Weise agglutiniert 
unter Bildung von mikroskopisch feinen Schwarmen bzw. Fléckchen, 
welcher Vorgang morphologisch einem bazilliren AgglutinationsprozeB 
ahnlich ist. Die ebenfalls klebrigen Schwairme bzw. Fléckchen ver- 
kleben fernerhin mit anderen dergleichen Schwarmen, wahrend auBer- 
dem weitere klebrige Nidelchen an den Schwarmen haften. 

Im letzteren Falle, der namentlich zur Beobachtung gelangt in 
solchen Gerinnungsflissigkeiten, die reagierbaren Kalk enthalten, ist 
das entgiiltige Gel vorwiegend zusammengesetzt aus Milliarden von 
submikroskopischen, fest verklebten, verfilzten Nadelchen, so dab man, 
sollte man die Entwicklungsgeschichte des Gerinnsels nicht kennen, 
den Eindruck bekommen kann, daB das Gel strukturlos, homogen sei, 


1) Die Formel: Serum = Plasma — Fibrin (bzw. Fibrinogen) ist denn 
auch schon deshalb nicht mit der Wirklichkeit im Einklang. 
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waihrend man nichtsdestoweniger mit einer Ultramikrostruktur zu tun 
hat. Es muB8 selbstredend der Eindruck von scheinbarer Struktur- 
losigkeit eines Fibringels in noch erhéhtem Mafe aufkommen, wenn 
das Stadium von submikroskopischen Nadelchen sogar nicht erreicht 
wird, weil die Kraft der Agglutinationswirkung der Neigung der 
Amikrone zur Liangsanordnung dermafen itiberlegen ist, daB letztere 
schon im noch amikroskopischen Zustande in einer unregelmafigen 
Weise unter Schwarmbildung agglutiniert werden. 

Ubrigens kénnen die verschiedenen Bildungsarten auch neben- 
einander in einer und derselben Fliissigkeit stattfinden. 

Sowohl bei dem ,,Wachsen“ wie bei der Organisation der Nidelchen 
zu Fadchen werden anhaftende Filiissigkeitsspuren in den Fadchen 
eingeschlossen, und das trifft in noch stirkerem Mae zu im Hinblick 
auf die aus submikroskopischen Nadelchen (oder amikroskopischen 
‘langgestreckten Teilchen) zusammengesetzten Schwarme. Dem- 
entsprechend ist das Fibringerinnsel denn auch tatsachlich nicht einfach 
zusammengesetzt aus Fibrinogen + Agglutinin, sondern sind in den, 
dem endgiiltigen Gel zugrunde liegenden, Fadchen und (oder) Schwarmen 
zugleich Spuren von (anderen) organischen und anorganischen Plasma- 
bzw. Serumbestandteilen enthalten. 

Dem Umstande, da8 einesteils die Fibrinogen- und Fibrinamikronen 
in den Nadelchen und Fadchen, und ihrerseits die Nadelchen in den 
Fadchen und Schwarmen, von einer (plastischen) Klebesubstanz 
(Thrombin, Agglutinin) aneinander gekittet sind, und da8 anderenteils 
die Nadelchen und Fadchen im frisch gebildeten Zustande noch intra- 
micellares Hydratationswasser und auBerdem extramicellare Fliissig- 
keit enthalten, verdankt das Fibringel seine Geschmeidigkeit, Elastizitat 
und Kontraktilitat. Letztere Eigenschaft wird um so stirker hervor- 
treten, je nachdem die an dem Aufbau der Nadelchen und Fadchen 
sich beteiligende Menge des Thrombins (Agglutinin) eine gréBere ist. 

Bei dem vollstandigen Verlust des Hydratations- bzw. Quellungs- 
wassers und der sekundar eingeschlossenen Fliissigkeit, infolge des 
vélligen Eintrocknenlassens des Gels an der Luft, verliert das Gel die 
Eigenschaften der Geschmeidigkeit, Elastizitét und Kontraktilitat: 
das Gel wird spréde, hart, vollstindig fest. Jene Eigenschaften kehren 
in schwachem Grade zuriick beim Ubertragen des festen Gels in Wasser, 
und in erheblich starkerem Grade beim Ubertragen des festen Gels 
in H- oder OH’-Ionen enthaltendes Wasser, letzteres allerdings be 
einer bestimmten Versuchsanordnung. 

Alle diejenigen Mittel, die die Blutplattchen (und Leucocyten) zu 
konservieren imstande sind, und (oder) der Thrombinbildung entgegen- 
wirken, und (oder) eine derartige Zustandsinderung oder andere Ab- 
anderung des Thrombins herbeizuschaffen vermégen, daB die Klebe- 
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kraft des Thrombins nicht zur AuBerung kommen kann (,,Anti- 
thrombine* = ,,Antiagglutinine‘‘) wirken gerinnungswidrig, sowie auch 
alle diejenigen Mittel, die die Solvation des Fibrinogens zu férdern 
imstande sind. In dieser Richtung ware die Erklirung zu suchen von 
der Tatsache, da8 blutplittchenhaltiges Plasma sowie Blut fliissig 
bleibt, solange die Blutplattchen von physischen Faktoren (Schiitzung 
gegen Berithrung mit rauhen, nicht glatten Gegenstinden und gegen 
Feuchtigkeitsverlust), vor Liasion oder Zerfall behiitet werden, sowie 
auch von der ,,antikoagulierenden*“ Wirkung von Substanzen, wie das 
Hirudin, von neutralen Salzen der Alkali- und Erdalkalimetalle in 
gewissen Konzentrationen und von Alkali und Saéure in gewissen Kon- 
zentrationen. 

Von allen denjenigen Mitteln, die imstande sind, die Grund- 
komponente (Fibrinogen + Agglutinin) des Fibringels zu _solvieren, 
ohne die Eigenschaften dieser hydrophilen Kolloide irreversibel zu 
andern, also ohne diese Stoffe zu denaturieren, kann das Fibringel 
in den Solzustand zuriickversetzt werden. Das ist z. B. der Fall mit 
schwachem Alkali bzw. schwacher Saure, jedoch unter der Bedingung, 
daB das Solvens nahezu vollstandig von dem Gel inhibiert wird, bis 
am Ende (bisweilen erst nach 8 bis 14 Tagen) Verfliissigung statt- 
findet. La®t man diese Vorkehrung aufer Betracht, also ist die ver- 
wendete Fliissigkeitsmenge oder gar die H’- oder OH’-Ionenkonzen- 
tration des Solvens zu groB, so wird Denaturierung bzw. Zerlegung 
der Kolloide herbeigefiihrt. Bei der Verfliissigung bzw. Solbildung 
handelt es sich um eine Zustandsinderung, eine Hydratation der hydro- 
pbilen Kolloide Fibrinogen und Agglutinin, unter Erhéhung des Disper- 
sitétsgrades, unter dem EinfluB eines Elektrolyten. 

Infolge des Umstandes, da8 in einem lege artis hergestellten kiinst- 
lichen Fibrinsol die Komponente (,,Fibringeneratoren“) Fibrinogen und 
Agglutinin vorhanden sind, und zwar im hydratierten, gequollenen 
Zustande, kann in solchen Solen von allen denjenigen Mitteln aufs 
neue die Bildung von Niadelchen und (oder) Fadchen, bzw. Gelbildung, 
hervorgerufen werden, die entweder den, die Hydratation vermittelnden, 
Elektrolyten auBer Wirkung zu stellen imstande sind (Neutralisation ; 
der elektrische Strom; Wasser im groBen UbermaBe), so daB die Kolloid- 
teilchen (sekundir) ihr Hydratations- bzw. Quellungswasser verlieren, 
oder den Kolloidteilchen primar das Hydratations- bzw. Quellungs- 
wasser zu entziehen vermégen (starke Salzlésungen; Verdampfung; 
Erwirmung auf eine gewisse Temperatur), und ebentalls von solchen 
Agenzien, die eine erbebliche Menge Agglutinin enthalten (Blut- 
serum 2. B.). 

Von dem Gesichtspunkte aus, daB es sich bei dem Thrombin um 
ein Agglutinin handele, dirfte zugleich die historische Beziehung 
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zwischen der Entwicklung des Blutgerinnungsproblems einerseits und 
der der Serologie und Immunititslehre andererseits in einem neuen 
Lichte erscheinen. 

Zusammenfassung. 

Bei der der natiirlichen Blutgerinnung zugrunde liegenden Fibrin- 
bildung handelt es sich um eine unter dem Scheinbilde eines Kristalli- 
sationsprozesses verlaufende Dehydratation + Agglutination von Fibri- 
nogenamikronen. Das Thrombin wire kein (Fibrin-) Ferment, sondern 
ein Agglutinin. Fibrinogen + Agglutinin = Fibrin. 
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Harnstoff als EiweiBersatz beim milchgebenden Wiederkiuer. 


Von 
F. Honeamp, St. Koudela und E. Miiller. 


(Aus der agrikulturchemischen Abteilung der landwirtschaftlichen Versuchs- 
station Rostock in Mecklenburg. ) 


(Eingegangen am 30. September 1923.) 


Versuche von W. Véltz'), A. Morgen”), sowie von F. Honcamp und 
E. Schneller*) haben gezeigt, daB der Harnstoff unter bestimmten 
Bedingungen als stickstoffhaltige Nahrstoffquelle fir den Wiederkiuer 
in einem gewissen Umfange in Betracht kommt. Zu einer gegenteiligen 
Ansicht ist bislang auf Grund eigener experimenteller Untersuchungen 
nur A. Scheunert*) gelangt. Bei dem starken Mangel an FuttereiweiB 
n der landwirtschaftlichen Nutzviehhaltung im allgemeinen und der 
groBen Bedeutung des Eiweifes fiir die Milchsekretion im besonderen 
schien daher eine Priifung der Frage von besonderer Wichtigkeit, ob 
namlich der Harnstoff auch als EiweiBersatz fiir die Milchleistung in 
Betracht kommt. Die von J. Hansen*) sowohl als auch von A. Ri- 
chardsen*) durchgefihrten praktischen Fiitterungsversuche mit Harn- 
stotf an Milchkithen weisen ganz eindeutig auf diese Méglichkeit hin. 
In beiden Versuchsreihen konnte einwandfrei der Nachweis erbracht 
werden, da Harnstoff, einem sehr eiweiBarmen, aber an Starkewert 
ausreichenden Futter zugelegt, eine Erhéhung der Milch- und Fett- 
menge bewirkte. Zu den gleichen Ergebnissen kamen auch F. Honcamp 
und Mitarbeiter’). Die Frage, ob Harnstoff und Kohlehydrate fiir die 
Milchbildung verwendet werden kénnen, ist dann durch exakte Stoff- 
wechselversuche von A. Morgen®) an Milchschafen und Ziegen, sowie 
von W. Véltz®) an Milchkiihen untersucht worden. A. Morgen konnte 
auf Grund seiner Untersuchungen nachweisen, daB ein teilweiser Ersatz 
des EiweiBes durch Harnstoff ohne Schaidigung der Milchproduktion 
moglich ist. In Ubereinstimmung hiermit ergaben auch die Véltzschen 
Harnstoffversuche an Milchvieh, daB dieses Amid die Rolle des Nahrungs- 


1) Diese Zeitschr. 102, 151, 1920. 

2) Die landw. Versuchsstat. 99, 1, 1921. 

8) Diese Zeitschr. 188, 461, 1923. 

4) Ebendaselbst 183, 137, 1922. 

5) Landw. Jahrb. 57, 141, 1922. 

8) Nach einem Sonderabdruck. 

7) Noch nicht veréffentlicht. 

8) Die landw. Versuchsstat. 99, 1, 359, 1922. 
®) Diese Zeitschr. 130, 323, 1922. 
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eiweiBes bei der Milchsekretion von Wiederkauern in einem gewissen 
Umfange zu tibernehmen vermag. Unsere eigenen, sich in gleicher 
oder ahnlicher Richtung bewegenden Untersuchungen mit Milchkiihen, 
iiber welche im nachstehenden berichtet werden soll, haben wir, un- 
abhangig hiervon, bereits im Jahre 1921 begonnen. Wir haben drei 
Versuchsreihen mit sechs verschiedenen Kiiben durchgefiihrt. Auf 
die Versuchsanstellung im besonderen kommen wir bei Besprechung 
der Kinzelversuche zuriick. 


Erste Versuchsreihe. 


Nach den bisher vorliegenden Untersuchungen kommt ein EiweiB- 
ersatz durch Amide beim Wiederkituer nur dann in Frage, wenn diese 
stickstoffhaltigen Verbindungen nichteiweiBartiger Natur einem eiweiB- 
armen, an leicht verdaulichen Kohlehydraten aber reichem Futter zugelegt 
werden. Die Versuchsergebnisse von W. Véltz sowie von F. Honcamp 
und EH. Schneller bestatigen dieses auch in bezug auf den Harnstoff. Ebenso 
laBt eine Versuchsreihe von J. Hansen, in welcher Harnstoff einer nur aus 
Heu und Trockenschnitzel, also einer vorwiegend cellulosehaltigen Futter- 
ration zugelegt wurde, eine vorteilhafte Wirkung dieses Amides trotz des 
eiweiBarmen Grundfutters auf die Milchergiebigkeit in keiner Weise er- 
kennen. Deshalb sollte zunachst festgestellt werden, wie eine Zulage von 
Harnstoff auf Stickstoffumsatz und Milchproduktion wirkt, wenn eine in 
der Hauptsache nur aus Rauhfutter bestehende Ration verabfolgt wird. 
Die Versuchskuh E wog zu Beginn des Versuches rund 450 kg und gab 
damals noch etwas iiber 4 kg Milch pro Tag. Die Futterration bestand aus: 
3,5 kg Wiesenheu, 2,0 kg Haferstroh, 1,5 kg Trockenschnitzel und 1,5 kg 
Roggenkleie. Da es sich bei letzterer um eine sehr scharf ausgemahlene 
Kleie handelte, so bestand von vornherein die Gewi®heit, daB hiermit 
gréBere Mengen leicht verdaulicher Kohlehydrate nicht zugefiihrt wurden. 
AuBerdem erhielt das Versuchstier tiaglich an Salzen: 50g NaCl, 50g 
CaCO,, 25g CaHPO, und 10g K,SO,. In der ersten Periode wurden 
pro Tag noch 90 g Harnstoff, und zwar jedesmal genau 30 g zu jeder Mahl- 
zeit, der Kleie und den Salzen beigemischt. In der zweiten Periode 
fiel der Harnstoff weg. 

Die verabfolgten Futterstoffe enthielten in der wasserfreien Substanz: 





Heu Stroh | Trockenschnitzel | Roggenkleie 

oo Rees jor UP | Proz. Proz. 

j | | 
Organische Substanz . | 89,69 | 94,33 95,52 | 94,68 
Rohprotein ..... | 1253 | 3,49 9,51 14,23 
COORINGN 2 5. ek | 2,00 | 0,55 1,52 2,27 
ReineiweiB. ..... | 1138 | 3,36 G37. |.. 3908 
ee ae : Tes 1. am ia. | 808 
MEM oe a lee See 1,20 
OM ge | O18 | 0,02 018 | 019 
N-freie Extraktstoffe . | 44,01 44.24 69,43 67,65 
Rohfett (Atherextrakt) 2,29 0,67 048 | 3,29 
ROU Sy 30,86 45,93 16,10 9,51 
ReinascheC-u.CO,-frei | 10,31 5,67 4,48 5,32 
Verdauliches EiweiB . | 537 | 0,81 4,28 9,90 


Stérkewert ..... | 34,57 18,33 61,24 61,47 
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Auf 1000 kg Lebendgewicht berechnet, erhielt die Versuchskuh dem- 
nach mit obiger Futterration 15,13 kg Trockensubstanz, 0,758 kg ver- 
dauliches EiweiB und 6,224kg Starkewert. Die Kellnerschen Normen 
verlangen bei 5kg Milch auf 500kg Lebendgewicht eine Futterration, 
die, gleichfalls auf 1000 kg Lebendgewicht bezogen, 22 kg Trockensubstanz, 
1,2 kg verdauliches EiweiS und 8,0 kg Stirkewert enthalt. Die von uns 
gewahlte Futterration entsprach also nicht ganz den iiblichen Nahrstoff- 
normen. Wir haben aber absichtlich diese knappe Ration gewahlt, einmal 
um das Tier zum restlosen Verzehr des Futters zu zwingen, zweitens muBten 
wir, wenn wir eine etwaige Wirkung des Harnstoffs als N-Quelle zum 
Ausdruck bringen wollten, von vornherein eiweiBarm fiittern, und drittens 
laBt sich, wie im vorliegenden Falle, mit Rauhfutter allein der nach den 
Normen geforderte Stirkewert héchstens dann erreichen, wenn man sehr 
gutes Wiesen- oder Kleeheu verfiittert. In letzterem Falle hatte dann aber 
auch wieder die Gefahr einer zu groBen EiweiS8zufuhr bestanden. 

Was zunachst die an den einzelnen Versuchstagen ermolkene Milch- 
und Milchfettmenge anbetrifft, so gibt hieriiber die nachstehende Tabelle 
AufschluB. 





Morgenmilch i Abendmilch Tagesmilch : 


Datum 
1923 


Milchmenge 
Fettgehalt 
Fettmenge 

Milchmenge 
Fettgehalt 
Fettmenge 

Milchmenge 

erence 
3 _ Fettgehalt 
s 
Fettmenge 
Spez. Gewicht 
bei 15° 
Trockens 
substanzgehalt | 
Trockens 
® substanzmenge | 


” 
oe 


tam 
nm 
go 
Lam 
ve 
o 
° 
N 
nm 
= 
3 
> 
N 


~ 


1. Periode. 
,63, 3,20 52,16) 4,27) 2,70 | 115,52) 1,0260) 10,013 427,55 
| 2, 72 2. 45 66,64 ,62 2,80 45,36) 4, 34 2 58 |112,00 1, 0265) 9, 974 432, 84 
rs 50, 2,50 62,50! 1,80 2,90 52,20 4, "30! 2) 66 | 114, 70) 1 0265) 10, 070 433, 01 


| 2,64| 2,40 | 63,36) 1 
1 
1, 
| 2,56) 2,38 60,93) 1,61 2,65 42,66) 4, 17 248 ‘103, 59 1,0266| 9,907 413,12 
] 
1 
1 


| 2.50) 2.45 61,25) 1.65 2:80 46,20 4.15 2.59 |107 ,45|1,0263 9,962 413,42 
| 2.71 2:37 64,22) 1,54 2.70 41,58, 4,25, 2.49 105,80 1,0260) 9,761 414,84 
| 2,70 2,40 64,80) 1,72 2,65) 45,58 4.42 249 110 38 1,0263 9,842 433,04 
| 2,86 2,40 68,6 1,80 2,50 | 45,00) 4.66 2.44 113, 64 1,0236 9,803 456,95 


Insges. 21, 19 a 512,34 13,37 sie 370,74 34,56 — NS eed atin i 


Pro Tag 2.65, 241 64.04 167 2.77 46.34 482 2.55 110,13 1,0268 9,914 428.18 
2. Periode. 

19. II. || 2,63) 2,35 | 61,80) 1,88) 3,05 | 57,34) 4,51, 2,64 |119,14!1,0268, 10,123)456,54 
20. 2. 74) 225 61,65, 1,83) 2,70} 49,41, 4,57 2,43 |111,06/1,0268 9,871.451,10 
21, 2.78, 2,25 62,55 1,97 2,70) 53,19 4,75) 2,43 115,74 1,0268 9,871 468,77 
22. ,, | 2'86 2,25 | 64,35) 2,02 2,60 | 52,52) 4,88) 2,39 116,87/1,0264 9,722 474,43 
23. | 2,80) 2,30 6440 1,85 2,50 46,25 4,65 2.37 110,65 1,0264 9,698 450,95 
24. 2,73) 2,20 60,06; 1,91 2.85 54.43 4.64 2.46 114,49 1,0265 9,830 456,11 
| 2 76) 2,20 60,72; 1,90 2,80) 53,20 4,66) 2,44 113,92 1,0264 9,782|455,84 

pe I 2,64) 2,20 ‘58 08) 1, 73 2.50 | 43, 25 4,37) 2, 31) 101, 33 1,0265 9,650) 421,70 


Insges. |21,94, — |493,61/15,09 — 409,5937,03 — 90320 — | — | — 
Pro Tag) 2.74 225 61,70 1,88 2.72 51,20 462 244 112,90 1,0265, 9,806 453.03 


$5 2 TSH Ory 





Wenn wir die Durchschnittswerte der beiden Perioden einander gegen- 
iiberstellen, so erhalten wir folgendes Bild: 
Biochemische Zeitschrift Band 143. 
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|Milchmenge | Fettgehalt | Fettmenge Trockens 


substanzmenge 
kg Proz. g > 
| 
1. Periode mit Harnstoff .. | 4,32 2,55 | 110,13 | 428,28 
2. Periode ohne Harnstoff . 4,62 244 | 112,90 | 453,03 


Bei einem normalen Verlauf der Laktation bzw. wenn die Harnstoff- 
verfiitterung ohne Einflu8 auf die Milchsekretion gewesen ware, hitte in 
der zweiten Periode weniger Milch ermolken werden miissen als in der 
ersten Periode. In Wirklichkeit sind aber im Durchschnitt 0,30 kg Milch 
pro Tag mehr produziert worden. Der prozentische Fettgehalt ist um ein 
weniges gesunken, die ermolkene Fettmenge fast annihernd die gleiche 
geblieben. In bezug auf die Trockensubstanzmenge ist eine geringe Zu- 
nahme zu verzeichnen. Wollten wir den Einflu8 der Harnstoffverfiitterung 
auf die Milchproduktion exakt verfolgen, so wiirde sich noch eine dritte 
Periode wieder mit Harnstoffzulage haben anschlieBen miissen. Wenn 
wir dies auch nicht getan haben, da es uns in dem vorliegenden Versuche I 
in erster Linie auf die Stickstoffbilanz ankam, so geht doch aus der obigen 
Gegeniiberstellung hervor, da bei dieser ziemlich eiweiBarmen, fast 
































ausschlieBlich aus Rauhfutter bestehenden Ration ein EinfluB der Harn- 1 
stoffverfiitterung nicht stattgefunden hat. Zum mindesten nicht im 2 
giinstigen Sinne, eher ist das Gegenteil anzunehmen. Man wiirde also ps 
hieraus schon folgern kénnen, daB Harnstoff einer eiweiBarmen, in der . 
Hauptsache aus Rauhfutter zusammengesetzten Ration weder eiweib- i" 
ersparend noch eiweiBersetzend wirken kann. Den Beweis hierfiir kann z 
aber nur die Stickstoffbilanz erbringen. : 

Wir lassen nunmehr zunichst die tabellarischen Zusammenstellungen : 
iiber die tigliche Kot-, Harn- und Milchproduktion nebst dem Gehalt - 
der beiden letzteren an Stickstoff folgen (s. Tabelle auf folgender Seite I 
oben). 

Der Gehalt des Kotes an Gesamt-, EiweiB- und verdaulichem Stickstoff ( 
wurde im frischen Mischkot bestimmt. In der Mischmilch wurde gleichfalls a 
nochmals Gesamtprotein, dann auch noch Reineiwei8 und Milchzucker iz 
bestimmt. if 

Der Mischkot enthielt, auf Trockensubstanz berechnet: ; 

Gesamt-N | Eiweif-N Verdaulichen N ee Vv 
— —— ————————— ————SS oe — Ww 
ki Periode mit I 
Harnstoff . . | 1,906 Proz.=54,34g | 1,772 Proz. =50. 53g 0,563 Proz. = 16,06g 
2. Periode ohne | ] 
Harnstoff . ./ 1,804 ,, =53,47g|1,728 ,, =51,21g/0,578 ,, =17,l4g 

In der Mischmilch wurden ee’ 

i GesameN | EiweltsN as | Milchzucker bs 
es : ee: — i 
1. Periode mit S€ 


Harnstoff . | 0,375 Proz. = = 16,20g | 0,355 Proz. = 15,33 g | 3,71 Proz. = 160,27 g ge 


2. Periode ohne | | 
Harnstoff . . 0,375 ,, =17,32g/0,353 ,, =16,30g/3,74 ,, =172,78g ee 
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Kot Harn Milch 
> Gesamte pas wowin cae 
| Kot Kot: , . 
Datum v trocken: Kot Harns Ns | Ne Milchs N: N- 
| menge b trocken- | a 
| frisch | Subs ‘substanz- Menge | Gehalt | Menge menge Gehalt Menge 
es stanz menge | 
1 kg o} Pros, kg kg Proz. g kg Proz. g 


1. Periode. 


3. II. 1923) 17,48 | 17,44 | 3,049 || 9,28 | 0,924 | 87,54 4.27 | 0,374 | 15,97 
4. 4 4 | 16,73 17,63) 2,950 | 868 1,008 87,59) 434 0,378 1643 
5. ,  » | 13,71 | 18,17} 2,492 7,11 1,080 76,79 430.| 0,379! 16,31 
6. ,  . | 16,70) 18,09} 3,022 9,76 1,090 106,38 4,17 0378 15,76 
7. ,  » | 15,61 | 17,32} 2,704 |) 827) 1,120 92,62) 4.15 | 0,378 | 15,68 
8, 4 | 14,79/ 18,15) 2,685 | 8,39! 1,030! 86,41, 425 | 0.375 15,93 
9 , 4 || 17,05 | 18,56 3,165 10,26 | 1,020 104,65 4,42 | 0,376 16,61 
10. , , || 15,08/ 1820 2.746 7,74 | 1,100 85,14 5,66 | 0,373 | 17,38 


Durchschnitt) 15.89 | 17,94 2851 | 869/104 9089 432 0876 1625 
2. Periode. 
19. II. 1923)|| 18,77 | 17,26 | 3,240 7,22 | 0.567 | 40.93'| 4.51 | 0.384 | 17.31 


20. , » | 17,04] 17,14] 2,922 || 643 | 0,585 | 37,61) 4,57 | 0,376 | 17,18 
21. , , | 18,02! 17,27} 3,113 || 8,91 | 0,592 | 52,74/| 4,75 | 0,376 | 17,86 
22. , ., | 17,25) 16,84) 2,906 7,40 0,690 51,06) 4,88 0,378 18,44 
23. , » | 17,32) 1694 2,934 | 641 0,698 42,16) 4,65 | 0,372 17,29 
24. , , || 17,90) 1650/| 2,954 7,52 0,605 | 45,49) 4,64 | 0,376 | 17,44 
25. , , | 15,42 17,00) 2622 | 8,06 0,584 | 47,07) 4,66 | 0.376 17,52 
26. , » | 17,70 17,07) 3,022 | 7,60 | 0,605 | 45,98 4,37 0,376 16,43 





Durehschnitt 17,42 | 17,01 | 2,964 | 7,44| 0,595 | 45,48 4.62 0,877 | 17,48 


Aus diesen Zahlen geht hervor, daB im Kote relativ wie absolut der 
Gehalt an Gesamt-N wie auch an EiweiB-N in beiden Perioden wénigstens 
anniahernd der gleiche geblieben ist. Nur an verdaulichem Stickstoff wurde 
in der zweiten Periode ohne Harnstoff im Kote 1,08 g mehr ausgeschieden. 
In der Milch waren dagegen in der Periode, in welcher kein Harnstoff 
verfiittert wurde, rund | g Gesamt- wie auch Eiwei8-N mehr vorhanden. 
Auch im Verhialtnis von Gesamt- zum EiweiB-N sind durch die Harnstoff- 
verfiitterung wesentliche Verinderungen nicht bedingt worden, denn es 
waren von 100 Teilen Gesamt-N in Form von EiweiB-N vorhanden 





Im Kote In der Milch 


1. Periode mit Harnstoff 92,99 Proz. | 94,63 Proz. 
r ohne Harnstoff) 95,77 ,, | 94,11 ,, 


Es geht hieraus hervor, da8 zum mindesten in die Milch kein Stickstoff 
vom Harnstoff iibergegangen sein kann, wihrend beim Kote, wenn tat- 
sichlich mit diesem vom Harnstoff herriihrender Stickstoff ausgeschieden 
sein sollte, die in Frage kommende Menge nur eine sehr geringe 
gewesen ist. 

Eine Gegeniiberstellung der Einnahmen und Ausgaben an Stickstoff 
iiberhaupt ergibt nun folgendes: 


Ss * 
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1. Periode | 2. Periode 
_gN gN 
Einnahmen: 
Waeeneet 5558. es eS 55,02 55,02 
ROOTONEE bh eS eS 8,18 8,18 
Trockenschnitzel ........ 28,05 28,05 
i, Rae er pater 19,62 19,62 
eects ROR a ROR MR in EL : 41,85 - 
lnaeeaa sk, Bo | 153,72 |“ o0s7 
Ausgaben: 
CR are ee nag teny Uae a , 54,34 | 53,47 
NG Gag a Gey es Ser eo cours 90,89 | 45,48 
Milch . eee hk ee eke ___ 16,25 eS 17,43 
Beli ar PAY pias cae 16148 | 11638 — 
Ansatz (+) oder Abgabe (—)an N || —8,76 — 551 


Hiernach hat die Versuchskuh in beiden Perioden von ihrer stickstoff- 
haltigen K6rpersubstanz noch zuschieBen miissen, und zwar in der Periode 
mit Harnstoffverfiitterung sogar noch 3,25 g N pro Tag mehr als in der 
zweiten Periode, in welcher der Harnstoff weggelassen wurde. Es war 
also der EiweiBverbrauch in der Harnstoffperiode gesteigert. Auf Grund 
dieser Tatsache in Verbindung mit dem weiteren Umstande, daB auch 
beziiglich der Menge und Zusammensetzung der Milch unter den hier ein- 
gehaltenen Versuchsbedingungen die Harnstoffverfiitterung eher nach- 
teilig als férdernd gewirkt hat, kann dem Stickstoff des Harnstoffs 
keinerlei Wert fiir den tierischen Organismus und die Milchproduktion 
zugesprochen werden, sofern die Futterration sich in der Hauptsache aus 
Rauhfuttermitteln zusammensetzt. Die Cellulose als Kohlehydrat kann 
also nicht im Sinne der BakterieneiweiBtheorie Verwendung finden. Es 
mu8 weiterhin angenommen werden, daf der mit dem Harnstoff verfiitterte 
Stickstoff quantitativ durch die Nieren zur Ausscheidung gelangt ist. 
In der Harnstoffperiode wurden mit dem Harn taglich 90,89 g, in der 
darauf folgenden Periode ohne Harnstoff durchschnittlich pro Tag 45,48 g, 
also 45,41 g N weniger ausgeschieden. In der Tagesration von 90 g Harn- 
stoff waren aber 41,85 g N enthalten. Rechnet man hierzu noch die in der 
Periode mit Harnstoff von der Kérpersubstanz mehr herriihrenden 3,25 g N, 
so kommt man auf eine tagliche Stickstoffausscheidung von 45,10 g N gegen- 
iiber der tatsachlich ausgeschiedenen Menge von 45,48 g N. Der Stickstoff des 
Harnstoffs diirfte also quantitativ wieder zur Ausscheidung gekommen sein. 

#@ Es soll nun noch weiterhin untersucht werden, ob die Verfiitterung 
von Harnstoff auf die Verdaulichkeit des Gesamtfutters irgendwelchen 
Einflu8 ausgeiibt hat. 

Die in den beiden Perioden ausgeschiedenen Fiazes enthielten in der 

wasserfreien Substanz: 





| 1. Periode (mit Harnstoff) | 2 Periode (ohne Harnstoff) 








Pfr eee bik rs | Proz. Race i 4 SNe See 
Organische Substanz. ... | 85,29 84,36 
Rohpretein: . 6.5. ww 11,91 11,28 
eect angi ee ae ee i 11,08 10,80 
N-freie Extraktstoffe ... 43,95 43,62 
Rohfett (Atherextrakt). . . | 2,86 2,74 
PN Se ey 26,57 26,72 
Reinasche, C- u. CO,-frei. . | 14,71 15,64 


be. dil ie & 
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Fiir Rohprotein und Reineiwei8 sind die im frischen Mischkote ge- 
fundenen Zahlen eingesetzt, da beim Vortrocknen des Kotes immer geringe ~ 
N-Verluste eintreten. So fanden wir in dem vorgetrockneten Kote einen 
Gehalt an Rohprotein von 10,59 Proz., also 1,32 Proz. weniger als im 
frischen Mischkote. Wenn dieser Unterschied auch nur gering ist und 
eigentlich noch vollkémmen innerhalb des zulissigen Analysenfehlers 
liegt, so hielten wir es doch fiir richtiger, die im frischen Mischkote 
gefundenen Zahlen hier einzusetzen. 

Die Verdaulichkeit des Grundfutters berechnet sich nun wie folgt: 





| && Nifreie 

g& Organ. | Rohe | Reins Nefreie Robfett Rohs 
| “ge | Suds | crotein | eiweiB |Extrakts (Ather-) f.0, 
i 23 stanz | P | stoffe extrakt) 

} ea | 

! kg kg | kg kg | kg kg kg 


Einnahmen: 
3.50 kg Wiesenheu .. . | 2,751 | 2,467 | 0,345 | 0,313 1,211 | 0,063 0,849 





2,00 ,, Haferstroh ... 1,489) 1,105 , 0,052 | 0,050 0,659 0,010 | 0,684 
1,50 ,, Trockenschnitzel . | 1,291 | 1,233 | 0,123 | 0,108 0,896 0,006 | 0,208 
1,50 ,, Roggenkleie . . . | 1,280 1,212 | 0,182 0,167 | 0,866 | 0,042 0,122 
Gesamtverzehr .... .. 6,811 | 6,317 | 0,702 | 0,638 | 3,632 0,121 1,863 
Ausgaben: 
Im Kot (1. Periode mit 
Harnstoff) .... . . || 2,851 | 2,432 0,340 0,316 | 1,253 | 0,082 | 0,758 
Im Kot (2. Periode ohne | 
Harnstoff) ..... . | 2,964 2,500 | 0334 0,320 1,293 | 0,081 | 0,792 


Es wurden demnach verdaut: 





Organ. Ha | itete, | Nefreie Robfett "Rohs 


Trocken- 
a so . protein | ciweif —e pene faser 
1. Periode (mit Harnstoff). 
ee PO ee ee 3.960 | 3,885! 0,362! 0,322) 2.379) 0,039! 1,105 
In Proz........./ 6581 (616 (516 (505 6565 (822 (583 
2. Periode (ohne Harnstoff). 
In kg ........./ 3,847] 3,817] 0,368] 0,318) 2,339) 0,040, 1,071 
In Proz........./565 (604 (524 408 (644 (881 (575 


Die Verdauungskoeffizienten beider Perioden zeigen also untereinander 
° + P . . . 4° : ee 

eine so gute Ubereinstimmung, um hieraus mit Sicherheit folgern zu kénnen, 
da® die Beifiitterung von Harnstoff in keiner Weise die Verdauung des 
iibrigen Futters, und zwar weder im giinstigen noch im ungiinstigen Sinne 
beeinfluBt hat. Der Harnstoff hat sich demnach unter den hier eingehaltenen 
Versuchsbedingungen als indifferent erwiesen. 

Der vorliegende Versuch hat also ergeben, dab 


1. bei einer fast ausschlieBlich aus Rauhfutter bestehenden Ration eine 
Beifiitterung von Harnstoff den EiweiBumsatz steigert, der Stickstoff des 
Harnstoffs daher in keiner Weise eiweiBsparend oder gar eiweiBersetzend 
wirkt. Der Stickstoff des Harnstoffs wird vielmehr quantitativ durch die 
Nieren wieder ausgeschieden ; 
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2. der Harnstoff im vorliegenden Falle die Menge und Zusammensetzung 
der Milch eher ungiinstig denn giinstig beeinfluBt hat. Es kann demgemaB 
auch nicht einmal von einer Reizwirkung des Harnstoffs auf die Milchsekretion 
die Rede sein; 

3. die Verdaulichkeit des gesamten Futters durch Beifiitterung von Harn- 
stoff nicht beeinfluBt wird. 


Zweite Versuchsreihe. 


Die vorliegende Versuchsreihe verfolgte die Absicht, die Wirkung einer 
Harnstoffverfiitterung auf Menge und Zusammensetzung der Milch sowie 
die Stickstoffbilanz zu verfolgen, wenn der Harnstoff einem zwar eiweib- 
armen, aber an leicht léslichen und hoch verdaulichen Kohlehydraten 
reichen Futter zugelegt wird. Der Versuch wurde zunichst mit den Kiihen C 
und D durchgefiihrt. Als Grundfutter wurde in allen Perioden gleich- 
maBig eine Ration verabreicht, welche aus Maisschrot, Kartoffelflocken, 
Trockenschnitzel, Melasseschnitzel und Haferstroh bestand. Hierzu kam 
das gleiche Salzgemisch wie im ersten Versuche, auBerdem in der ersten 
und dritten Periode pro Tag und Kuh 150 g Harnstoff mit einem Stickstoff- 
gehalt von 46,33 Proz. 

Die verabfolgten Futterstoffe wiesen in der Trockensubstanz folgende 
prozentische Zusammensetzung auf: 





nha lo. | po | Netele | Rontete | —-—Reimanche, 
woe Fe aor Extrakts | (Athers | Rohfaser C- u. COr 
| eee | oe stoffe | extrakt) | frei 











4 
Maisschrot ..... .| 10,69 10,22 8033 | 4,34 





| 4, | 243 | 22) 
Kartoffelflocken. . . . | 7,03 | 4,03 | 87,70 | 021 126 | 3,80 
Melasseschnitzel . . ..| 111 | 5,74 | 74,24 | 0,17 | 8.42 | 6,06 
Trockenschnitzel ... 9,65 8,16 69,24 | 0,30 | 16,08 | 4,00 
Haferstroh .... . . 240 | 219 | 4665 | 1,76 | 4487 | 432 


An Stickstoff waren in der wasserfreien Substanz enthalten: 




















~ 
Maiss | Kartoffel-| Mel + | Trockent Hafer- | 
eoaat flocken schnitzel sonaiandl | ‘stroh | Harnstoff 
= = ——— re = = — needa T = en a ee — 
Gesamtstickstoff .. , 1,70 | 112 |. 177.) 1,54 0,38 | 46,33 


EiweiBstickstoff....) 163 | 064 | 092 131 035) — 


An Kraftfutter einschlieBlich Schnitzel erhielten die beiden Versuchs- 
kiihe pro Tag und Kopf je 2,00 kg Maisschrot und Kartoffelflocken, 1,50 kg 
Melasseschnitzel und 0,50 kg Trockenschnitzel, auBerdem Kuh C 2,75 und 
Kuh D 4,00 kg Haferstrohhiicksel. Diese Futterrationen enthielten 7,44 
bzw. 8,49kg Trockensubstanz, 0,184 bzw. 0,191 kg verdauliches Eiwei8 
und 4,562 bzw. 4,788 kg Starkewert. 

Das durchschnittliche Lebendgewicht der Kiihe war in den einzelnen 
Versuchsabschnitten : 





, “tac { SwaDbD 


Li 





==— ————————_———_— — = — 





2. ee (ohne __,, peer 
3. es (mit a rey ety 


Im Mittel aller drei Perioden . .| 8816kg | 488,9kg 


385,3 ” | ota) 
$83,1,, | 4321, 


1. Periode (mit Harnstoff) . . . | 376,5kg | 429,4kg 


| 


ii Se on 


ee BRA cue 


~*~ tel os A TD 
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Auf 1000 kg Lebendgewicht berechnet, enthielten demnach die obigen 
Futterrationen ohne Beriicksichtigung des Harnstoffs: 





Verdauliches EiweiB| Starkewert 


0,482 kg 11,95 kg 
0,440 , 11,04 , 

In bezug auf den Starkewert waren beide Futterrationen als 
reichlich zu bezeichnen, dagegen war der Gehalt an verdaulichem Eiweif 
gegeniiber den iiblichen Futternormen um rund 50 Proz. zu niedrig. 

Was nun den eigentlichen Versuch anbetrifft, so zerfallt dieser in 
drei Perioden, von denen jede 16 Tage dauerte. Hiervon entfielen je 8 Tage 
auf die Vorfiitterung und den eigentlichen engeren Versuchsabschnitt, in 
welch letzterem Kot, Harn und Milch quantitativ bestimmt und untersucht 

» wurden. Ein allmahlicher Ubergang zur Harnstoffiitterung bzw. ein all- 
miahliches Kiirzen der Harnstoffgaben hat nicht stattgefunden. Das vor- 
gelegte Futter wurde stets restlos aufgezehrt. In der Periode ohne Harnstoff 
fraBen die Tiere jedoch weniger gut und gierig. Es mu demnach ange- 
nommen werden, daB der Harnstoff direkt appetitanregend gewirkt hat. 
Gemolken wurde taglich zweimal und in jedem Gemelk der Fettgehalt 
bestimmt. Wir beschranken uns jedoch hier auf die Wiedergabe des Fett- 
gehaltes von der ganzen Tagesmilch. Im Gesamtgemelke sind auch die 
Bestimmungen des spezifischen Gewichtes, des Stickstoffgehaltes usw. 
ausgefiihrt worden. Die Milchtrockensubstanz ist nach der Fleischmannschen 
Formel ¢ = 1,2f + 266,5 ve berechnet worden, wobei unter ¢ 
die Trockensubstanz, f der Fettgehalt und s das spezifische Gewicht der 
Milch zu verstehen ist. 

Wir lassen nun zunichst die Milchtabellen folgen (s. die Tabellen 
auf nichster und nachstfolgender Seite). 

Hieraus ergeben sich fiir die einzelnen Perioden folgende tiaglichen 
Durchschnittsertrage : 








phe i” Ra ena ‘Teschies Fettfreie 
Milchmenge| Fettgehalt | Fettmenge | substanz | Trockensubstanz 


| _ke a Maes lad aes kg 

Kuh C. 

1. Periode (Harnstoff)|| 9,780 | 335 | 327,42 | 1,186 | 0,858 
6,673 | | 99996 | 0.797 | 0.574 
7,376 ' 25265 | 0.890 | 0,649 





1. Periode (Harnstoff) || 11,736 j 325,13 | 1,307 0,982 
> eae | 8,066 | x | 209,38 | 0,874 0,665 
3.  ,,  (Harnstoff)) 10,316 | 307,93 | 1,180 0,872 


Ohne da8 man zunichst iiberhaupt die fallende Laktation beriick- 
sichtigt, geht schon aus der Betrachtung dieser absoluten Zahlen hervor, 
daB das Weglassen des Harnstoffs ungiinstig auf den Ertrag und die Bestand- 
teile der Milch eingewirkt hat. Denn sobald in der dritten Periode der 
Harnstoff wieder zugelegt wurde, nahm die Menge der Milch und der Gehalt 
derselben ohne weiteres wieder zu. Dieser giinstige EinfluB der Harnstoff- 
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Ans ‘ r ‘ ie Il Bees, 
35 sy ZO ~' Ob bal Fettfreie | ss 
ia! 35 oe Oa Fett cbabinns pe eevee | Stickstoff 
— oo Nn . = | 
kg kg Ba Proz.| g Proz.| kg |Proz.| kg |Proz.| g 
Kuh C. 1. Periode. Grundfutter + 150 g Harnstoff. 
24. VIII. 1922 |380,0) 9,90 |1,0311'3,43 339,11)12,16|1,204'8,74.0,8650,48) 47,62 
» | 380,0, 9,66 1,03103,37 325,57 12,05 1,164 8, 68 0,838 0,48) 46,56 
ee » |375,0 9,92 |1,0316 3,49 346, 59 12. 35) 1,225) 8, 860,878 0,48 47,32 
_ ie » |3875,0 9,41 1,0316 3,45 324,44/1230/1, 157 8.85 0,833 0,48 45,54 
28. 2 '380,0' 9,30 |1,30163,24 301, 47] 12. 05. i. ‘1211/8. 71.0,8190,48) 44,73 
29. » |375,0 9,72 1,30143,24 315,12,12,00 1,1668,76.0,851 0,47) 45,98 
i ae » |375,0 9,63 1,3014 3,36, 323, 73 12, 14 1,169 8,78, 0, 8450.48 46,22 
3 ee » |(872,5,10,70 |1,3014'3,21 343, 29 11,96 1,280,8,75 0,937 0,48 51,25 
In Summa: — (78, ce — |— non 32} — 9, 486) — 6, me — (375,22 
Also im Mittel i ° 
der 8 Tage: 876.5 9, 730) i 08143, 85 827, 42 12. 13 1,186'8,77 0, cule 48 46,90 
Kuh C. 2. Periode. Grundfutter ohne Harnstoff. 

9. [X. 1922 |/385,0) 7,00 |1,0350 3,47! 242,65 '12,05'0,843 8,58 0,600 0,45) 31,50 
Bai »  (877,5 7,80 |1,0311 3,10) 241,56 11,76/0,917 8,66 0,675 0,46 35,57 
3 Meee a 385,0' 6,61 1,0309 3,28] 216, ‘52. 11 93 0. 789 8,650,572 0,46) 30,60 
ee a 380,0 6,48 (1,0308 3,32) 214,97 11, 05 0,774 8.63.0,559 0,46 30,07 
| are 7‘ 380,0) 6,17 1,0312 2,98) 183,70/11,64 0,718 8,66/0,534 0,47 28,88 
i. js 385,0, 6,38 1,0308 3,28) 209, 34 11,90 0, 759 8,62 0,550 0,46, 29,41 
Fee " 385,0) 6,37 1,0300 3,63) 231 07 12. 12,0,772| ry 490,541 0,45, 28,66 
16. =, (| 385.0) 6,57 (11,0301 3,71) 243, 92 12,24 0. 804.8, 53, 0, 560.0,45) 29,50 

In Summa: || — [55,380 — | — |1675, 05) — |6,376| — k 591) — (244,19 


Also im Mittel 


der 8 Tage: 
Kuh C. 3. Periode. 

25. IX. 1922 (382.5) 7,44 |1,0299/3,79| 
26)... »  |880,0) 7,97 |1,0314/3,04) 
pa »  (380,0 7,70 |1,0317)2,94 
es « 382, 5) 7,38 (1, 0315; 2,92 
| pe 380. 0 7,28 |1,0303 3,75) 
ss in - |385,0 7,57 1.0296 4.00 
a! Sa 385.0 7,40 '1,0309 3,88. 
3. . 390.0 6,27 |1,0309 3,08 
In Summa: | — 59,010 — |i— 


Also im Mittel | 











der 8 Tage: 883, 1 7,376 1,0808 3,42 
Kuh D. 1. Periode. 

24. VIII. 1922 |417,5/11,26 |1,0313 2,91) 
25. , 4  |425,011,71 |1,0305 2,90) 
26. » > (497,5)11,67 11,0301 286 
Magers 27,5 11.78 '1,0301 2.89 
ee 1,93 |1,0301 2,75 
29. .  » |435,0)11,49 '1,0301 2,66 
BR... renee 435,0 12,30 | 1.0302 2:61 
31. 5» __|487,5)11,76 | 10297 2,50, 
In Summa: | 103,80 | |] — 


Also im Mittel | 
der 8 Tage: 























'385,8 6.678 1.0807 3.35 299.96 11, 95 0, 797 3 0l0,s7410,46 
Grundfutter + 150g Harnstoff. 


281,63|12,28'0,914)'8,49 0,632(0,48) 
242,38 11, 76 0,937 8, 72 0,6950, 49) 
226,36 11, 710,902 8, 77 0,676 0,49 
215,54 11,64 0,859 8, 72 0,643 0,50 
273, 29/12: 34 0,898 8, '59 0,625.0, 49 
302, 97/12,46 0,943 8,46 0, 640.0, 48) 
286,84) 12'65 0,936 8.77 0,648 0,48 


193,22/11,68 0,732/8,60 0,633 0,49) 


7,121) — |5,192| — | 


i i i 
252,65 12,07 0,890 8,64 0,649 0,49 


Grundfutter + 150g Harnstoff. 


11,58 1,304 8,67 0,976 0,44 
11,37 1331 8,47 0,992 0,43 
11, 22 1.3098. 36 0.9750.44 
11, ,26 1,326)8, 37 0,985,0,43 
11,09 1,323)'8 34 0,994)0,44 
10, 98 1 2628 8,32 0,057 0.43 
10,94 1/346 8,33 1,025 


320,97 aj0,44 
304,98} 10,69) 1,256 8,19 0,951 0. 43 


(2601, 07| —~ jana 


327,56) 
339,44 
333. 78 
340 58 
328,64 
305,1 





7,885| — 








| 
0,982 0,44 





| 8,38 





30,53 


35,94 
38,65 
37,42 
36,83 
35,67 
36,03 
35,74 
30,91 


35,90 


49,54 
50,82 
50,88 
51,03 
52,37 
49,75 
| 54, 00 
50, 41 


‘408, 87 


61,11 
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aye * ee Pa Fettfreie 
33 Milchs 29> Fett Trocken- Trocken- Stickstoff 
ee i * ,| O} substanz fs SUCKS 
Datum = z menge _ substanz . 
ms 0 BY 3s |i . 
kg kg AX |\Proz| g Proz.| g |Proz. kg Proz. g 


Kuh D. 2. Periode. Grundfutter ohne Harnstoff. 
9. IX. 1922 445.0! 8.99 1,0302/2,.54! 228.17 10,86 0,973 8.32'0,7450,42) 38,12 


ath os 445.0, 7,15 1,0299'2,57| 183,70'10,82 0,774 8.25 0,590 0.42 30,03 
eee - 445.0) 8,27 1,0296'2.59 214,28 10.77 0,891 8,18'0,677 0.43) 35,48 
Fe . 440.0, 7,80 |1,0296/2.58 200.86 10.76 0.8398 .18 0,638 0,42) 82.84 
_) hae = 437.5, 8,29 1,02992,60 215,80 10.86 0,900 8,26 0,684 0,42 34,57 
Bex ‘ 435,0, 8,06 1,0295.2,69, 217,18 10,86 0,875 8,17 0,657 0,42 33,85 
15. ‘ 435.0 7,68 1,0300 2,59 199,17 10,87 0,835 8,28 0,6360,43 33.02 
it es 5 440.0, 8,29 1.0302 2,60 215,89 10,93 0,906'8,33 0,690.0.44 36,64 
In Summa: — 64,53 | — || — |1675,05} — 6,993) — 5,317 — 274.05 


Also im Mittel 


| 


der 8 Tage: 4403 8,066 1,02992,60 209,38 10,84 0.874 8,25 0,665.0,43 34.26 
Kuh D. 3. Periode. Grundiutter + 150g Harnstoff. 


25. IX. 1922 |'432,5'10,63 |1,0306 2,80) 297,73'11,27 1,198 8,47'0,900 0,48) 50,71 
meee 430,0 10,60 1,0302 3,27) 346,60 11,74 1,244'8,47 0,897 0,47 50,14 
Bh gry 432,5 10,32 1,0300 3,23) 333,22 11,64 1,201 8,410,868 0,47 47,99 
28. , i 430,0 10,13 1,0307 2,96, 300,01 11,49 1,162 8,53 0,862 .0,47 47,91 
29;::, ‘ 432.5 10,42 1,0302 2,79, 290,55 11,16 1,163 8,37 0,872 0,46 48,24 
eae 435,0/10,30 1,0307 2,85 293,88 11,36 1,170 8,51 0.876047 48,82 
| op. a 432.5 10,60 1,0307/3,07 322,08 11,62 1,220 8,55 0,898 0,46 48,51 
Bek te 432.5, 9,63 1,0301 2,90 279,40 11,27 1,085 8.37 0.806046 44,01 
In Summa: — 8253 — | — 236347) — 9,443! — |6,979, — 386,33 


Also im Mittel | | 
der 8 Tage: 432,110,316 1,0304.2.98 307,93 11,44 1.180846 0.872047 48.29 
verfiitterung tritt aber noch viel deutlicher hervor, wenn man die fallende 
Laktation rechnerisch ausschaltet. 
Unter der Annahme eines gleichmiS igen Fortschreitens der Laktation 
hatte in der zweiten Periode eine Milch gewonnen werden miissen, die 
enthielt: 





Milchmenge  Fettgehalt Fettmenge ae Fs 
kg Proz. kg kg kg 
pan ee ree 8,578 3,29 290.04 | 1,038 0,754 
Te Br ee ge Sy 11,026 2.87 316,53 1,244 0,927 
Es wurden aber tatsiachlich in der zweiten Periode nur ermolken: 
en a re 6,673 3,35 222.96 0.797 | 0,574 
Kuh D. 8,066 2.60 209,38 0.874 | 0,665 


Folglich durch Weglassung des Harnstoffes mehr (+) oder weniger 
(—) als berechnet: 


Bah C oc8 8). .o. /1— 1008: |~—004 — 67.06 |—O241 — 0,180 
Kuh D .... « « «0 ef — 2900 |—027 |—107,15 | —0,370 — 0,262 


Im Vergleich zu dem Mittel aus den beiden Grundfutterperioden 1 und 3 
ist also bei beiden Versuchskiihen ein starker Abfall der Milchleistung 
festzustellen. Es waren hiernach durch 150g Harnstoff mehr geliefert worden: 

bei Kuh C 1,905 kg Milch und 0,241 kg Trockensubstanz 
os Skea ei ik 0 OO wp of dst EO ae rer 


Kone KS 4 
HBR F 


ai 

% 

zt 

33 
ie 
u 
4 
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Oder mit anderen Worten, aus 1 kg Harnstoff waren bei der Kuh C 
12,70 kg Mileh und 1,606 kg Milchtrockensubstanz und bei der Kuh D 
sogar 19,73 kg Milch und 2,467 kg Milchtrockensubstanz erzeugt worden. 


Aus diesem Versuche diirfte mit aller Sicherheit hervorgehen, da 
der Harnstoff die Milchbildung in jeder Weise gefordert hat. Es mu8 
dies einmal aus der Tatsache gefolgert werden, daB nach Weglassen des 
Harnstoffs in der zweiten Periode die Milch beider Versuchstiere sowohl 
in bezug auf die Menge der Milch als auch deren Bestandteile einen wesent- 
lichen Riickgang erfahren hat, daB sogleich aber eine Zunahme nach beiden 
Richtungen hin wieder eintrat, als in der dritten Periode abermals 150 g 
Harnstoff pro Kopf und Tag zugelegt wurden. Zu einem gleichen Resultat 
mu man aber auch schon auf Grund der Ergebnisse von Periode 1 und 3 
kommen, weil die Zufuhr an verdaulichem Rohprotein bzw. ReineiweiB 
in der aus Maisschrot, Kartoffelflocken, Melasse- und Trockenschnitzel 
sowie Haferstroh bestehenden Futterration eine durchaus ungeniigende 
war. Die betreffenden Futterrationen enthielten auf rund 382 baw. 434 kg 
durchschnittliches Lebendgewicht 184 bzw. 191g verdauliches EiweiB. 
Das sind, auf 500 kg Lebendgewicht umgerechnet, 241 g fiir Kuh C und 


220 g fiir die andere Versuchskuh. Nun gehen ja heute die Ansichten iiber — 


den EiweiSbedarf des Rindes zur Lebenderhaltung noch weit auseinander. 
Die Angaben schwanken von 100 bis 325 g verdauliches EiweiB je 500 kg 
Lebendgewicht. In der weitaus gréBten Mehrzahl der Falle werden jedoch 
250 bis 300g verdauliches Eiwei8 als zur Lebenderhaltung notwendig 
bezeichnet. Nur Hofmann Bang sieht 100 bis 125 g als geniigend an. Dem- 
gegentiber bezeichnen jedoch O. Kellner 250 bis 300g, B. Sjollema 325 g 
und die schwedischen Kontrollvereine 275 bis 300g pro 500 kg Lebend- 
gewicht als erforderlich. Hiernach hiatten die von uns im Grundfutter 
verabfolgten Mengen an verdaulichem EiweiS8 entweder iiberhaupt nicht 
oder doch blo8 ganz unzureichend zur Lebenderhaltung geniigt, aber niemals 
noch zur Produktion von tiglich rund 10 kg Milch ausgereicht. Es mu8 
also auch aus diesen Erwigungen heraus angenommen werden, dafi der 
in den Perioden 1 und 3 verfiitterte Harnstoff als EiweiSersatz ‘sowohl 
zur Lebenderhaltung als auch zur Milchbildung gedient hat. 


Eine weitere Bestitigung findet diese Annahme, wenn wir die ganze 
Stickstoffbilanz verfolgen. So wurden den Versuchstieren an Gesamt- 
und EiweiB-N taglich im Futter zugefiihrt: 




















1. Periode || 2. Periode += |S 3. Periode 

Gesamt-N | Eiwei8-N |GesamtN | EiweiB-N (Gesamt-N | EiweiB-N 

EMER Se eet NY SE SO Oe UR Ses AR Re 

Kuh C. 

Maisschrot ...... || 29,070 | 27,873 || 29,410 | 28,199 || 29,410 | 28,199 

Kartoffelflocken || 19,600 | 11,200 || 19,600 | 11,200 | 19,600 11,200 

Melasseschnitzel. . . . 21,594 | 11,224 | 21,240 | 11,040 | 21,240 | 11,040 

Trockehschnitzel . . . 6,930 | 5,895 | 6,776 | 5,764 | 6,776 5,764 

Haferstroh ...... | 8,778 8,085 | 8,512 | 7,840 ! 8,550 | 7,875 
Havestells:a2s/ ci. x. | 69,495 | — | — ~~ SMG 











Insgesamt ...... (155,467 | 64,277 | 85,588 | 64,048 155,521 | 64,078 
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| 1. Periode i 2. Periode I 3.' Periode 

\Gesamt-N| EiweiB-N |\GesamtsN  EiweifsN | Gesamt-N | EiweiB.N 
a | 8 | eS a ee g 

Kuh D. 

Maisschrot .... . . || 29,070 | 27,873 || 29,410 28,199 || 29,410 | 28,199 
Kartoffelflocken . . . | 19,600 | 11,200 | 19,600 11,200, 19,600 11,200 
Melasseschnitzel. . . . | 21,594 | 11,224 } 21.240 11.040 21.240 | 11,040 
Trockenschnitzel . . | 6,930 | 5,895 || 6,776 5,764 6,776 5,764 
FI@TORSUFOH. 2°. wets | 12. 768 | 11,760 l 12,388 11410) 12,464 11,480 
Harnstoff. . - - - | 60406; — || — — | 69495; — 
Insgesamt ...... 159,457 67,952 89,414 67,618 159,435 | 67,683 


Was demgegeniiber die Stickstoffausscheidungen in der Milch anbetrifft, 
so sind die einzelnen Daten aus den nachfolgenden Tabellen ersichtlich 
Uber die Stickstoffausscheidungen im Harn geben die nachstehenden 
tabellarischen Zusammenstellungen Auskunft (s. die Tabellen auf nachster 
und nachstfolgender Seite). 

Im frischen Mischkote waren, berechnet auf wasserfreie Substanz, 
enthalten: 








vay 1 Periode oes | uke Periode € i 3. Periode 
eth PP re {__—____—_—— 
"Gesamt.N | Eiweif«N Gesamt-N Eiwei8.N | Gesamt+«N FiweiB.N 
B.A) Proz. _| : Proz._ 5 2 Proz. mud ike Proz. || _ Proz. Proz. 
KuhC....| 2316 | 1,947 1,308 | 1,211 a 2644 2,250 
KuhD ...| 2,201 | 1,844 1,508 | 1,333 | 2,412 | 1,990 


Es stellten sich demnach in der ersten und dritten Periode, in welchen 
Harnstoff. gegeben wurde, nach den bereits vorgefiihrten Tabellen die tag- 
lichen Einnahmen und sabato an Stickstoff iiberhaupt auf foigende Werte: 











i} Kub C | Kuh D 

—— ary - 

| I. Periode 3. Periode || 1. Periode | 3, Periode 
Vas toy Misano) inks ok St ee on oe eee crn 
iiihenen:: im Futter... .... 155,467 155,521 159, 457 159,435 
Ausgaben: im Kot ...... . || 59,800 66,047 65,964 | 63,194 
Verdaut (Differenz). . .. . .. | 95,667 | 89,474 || 93,493 | 96,241 
ENG GP Aa ee ee am ae «is 41,470 | 40,530 41,290 43,240 
In der Milch Aa BP ate ee pot 46,900 | 35,900, 51,110 48,290 


Verlust (—) oder Gewinn (+) am K6rper . + 7,297 |+ 18,044  — 1,098 | + 4,711 

In der zweiten Periode, in welcher das gleiche Futter, nur unter Weg- 
lassung des Harnstoffs, verabfolgt wurde, gestaltete sich die Stickstoff- 
bilanz folgendermaGen: 





KubC | KubD | 

gN gN 
Hinienes im ‘Sadler sige Tie aut i a lass 85,538 89, 414 
Ausgaben: im Kot. ........-++-+-. 46,805 54,906 
Verdaut (Differenz) ew es 7 Uae als ao ay La 38,733 | 34,508 
Be ee one ee Sah pce gee 16,320 | 16,400 
In der Milch aS Agia cette lghe age Ww 30,530 34,260 


Verlust (—) oder Gewinn (ty am Korper. ..| —S8117 | —16152 — 
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Kuh C. 
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1. bis 3. Periode. 


Grundfutter + 150g Harnstoff 
der 1. und 3. Periode, ohne Harnstoff in der 2. Periode 


in 





Kot 











Harn 
‘ Gesamt: 
| Kots | on . Stick: Stick: 
Datum | va sicabiaie | der Kote Menge — stoft. stall 
| frisch trocken: Be | Gewicht 
| substanz fa | bei 190°C | gehalt menge 
bye Proz. kg m <3 Proz. g 
1. Periode. 
24. VITI. 1922°|| 19,73 14.05 2,773 6,48 1,027 0,62 40,18 
25. * ms 19,42 13,87 | 2,694 9,75 1,020 | 043 41,54 
ee ‘. 17,76 13,43 2,385 8,61 1,024 | 0,52 44.43 
Steg 19,98 | 13,57 | 2,711 605 1,027 | 0,54 32,85 
ae “4 18,95 | 13,24 2,509 8,71 1,026 | 0,52 45,03 
ieee vb 19,69 | 1291 | 2,542 7,52 1,026 | 0,54 40,91 
— Aibeesiae ss 18,99 12,71 2.413 8,19 1,025 0,52 42.51 
3i nee = 20,79 12,67 2,626 8,16 (1,025 0,54 44,31 
Im Mittel. . . 19,41 | 13,30 | 2582 7,93 1,025 0,55 41,47 
2. Periode. 

9. TX. 1922 || 24,91 12,56 3,129 6,49 | 1,026 0,24 15,84 
Oe *y ss || 25,46 12,48 | 3,178 5,96 | 1,028 0,26 15,50 
ye fF 23,16 | 12,67 | 2,935 6,98 1,026 0,25 17,45 
| ae » | 27,43 | 12,85 | 3,526 6,54 1,026 0,26 16,74 
iy ee B | 28,52 12,39 3,533 6,44 1,027 0,26 17,05 
ea as 31,58 | 10,91 3,447 3,86 1,031 0,32 12,43 
te ai 29,51 11,98 3,535 || 7,36 1,028 | 0,26 19,14 
| ae e 27,23 | 12,86 3,503 | 6,52 1,027 | 0,25 16,43 

Im Mittel . . .|| 27,23 | 12,30 | 3,348 6,27 1,027 0,26 16,32 
3. Periode. 
25. IX. 1922 | 16,76 | 14,20 | 2,380 6,58 1,029 0,56 37,05 
ee . 18,78 | 14,57 | 2,737 7,85 1,030 | 0,57 44.35 
- ¥ fee - 14,38 14,74 2,119 9,01 {| 1,029 0,53 48,11 
oe . 18,63 | 14,31 2,666 7,38 1,030 0,51 37,71 
Te Rp 17,45 | 1441 | 2515 | 7,59 | 1,029 | 0,57 | 42.96 
30... <5 sa 19,01 | 13,25 | 2,519 5,93 1,030 0,62 36,88 
Ln. z 20,91 12,40 2,592 6,85 1,032 0,60 41.17 
2. = w 20,01 | 12,29 2,459 | 5,83 | 1,031 0,62 | 36,03 
Im Mittel . . .| 18,24 | 1369 2498 | 7,13 | 1,030 | 0,57 | 4058 
Kuh D. 1. bis 3. Periode. Grundfutter + 150g Harnstoff in 
der 1. und 3. Periode, ohne Harnstoff in der 2. Periode. 
1. Periode. 
24. VIII. 1922 || 23,14 | 13,44 | 3,110 | 5,64 1,033 | 0,74 | 41,74 
2. , , | 2403 | 1320 | 3171 | 5,72 | 1,033 | 0,78 | 4462 
ee » || 23,46 * 13,46 3,160 | 6,65 1,033 | 0,66 44,02 
yy Reese » | 21,61 14,02 | 3,029 | 8,96 1,031 0,58 51,88 
28. «, 4 || 2142 | 13,64 | 2922 |} 650 | 1,033 | 0,60 | 38,74 
ee i 20,82 13,16 2,740 | 644 1,034 | 0,58 37,29 
oC i 23,69 | 13,20 | 3,128 6,67 | 1,033 | 0,55 36,55 
levis » || 20,05 | 13,53 | 2,713 | 6,24 1,033 | 0,57 35,44 
Im Mittel . . .| 22,28 | 1345 | 2997 | 660 | 1,033 0,63 | 41,29 
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Harnstoff als EiweiBersatz usw. 125 
Kot Harn 
Gesamts 
Kot: | a Sticks Stick. 
Datum nae wane der Kot- Menge ult ern a 
frisch | bstanz | trockens 8° | Gewicht 3 hal j 
aioe substanz ! bei 19°C | Senalt — 
kg Proz. kg || kg Proz. g 
2. Periode. 
9. TX. 1922 || 31,56 12,02 3,794 6,00 1,035 0,30 17,76 
1 aia p 28,93 12,09 3,498 5,11 1,034 0,28 14.26 
: » Spee mn 28,99 | 12,22 | 3,543 6,66 1,033 0,26 7,38 
joe i‘ 30,49 | 11,71 3,571 6,41 1,033 0,26 16,73 
i} a # 28,70 | 12,44 3,569 6,37 1,033 0,26 15,56 
oe i 27,44 1347 | 3,696 6,31 1,033 0,26 16,28 
te 26,78 | 13,27 3,555 6,40 1,033 | 0,26 16,77 
i: ae ” 29,56 | 13,20 3,903 5,91 1,033 ai 0,26 91 ‘15,48 
Im Mittel . . .|) 29,06 1253 | 8641 | 615 | 1033 | 027 | 16,40 
3. Periode. 
25. IX. 1922 17,91 | 14,12 2,530 7,62 1,032 | 053 | 40,61 
ae ‘ | 17,383 | 14,47 2,507 7,67 1,032 | 0,52 | 39,73 
ee 1842 1416 2609 662 | 1,033 | 057 | 37,60 
| or - | 18,05 14,77 2,666 7,69 1,032 | 0,55 42.60 
ae “ | 19,16 | 1436 | 2,752 8,33 1,032 | 0,52 43,40 
OU, a a 18,20 | 14,26 | 2,595 6,61 1,032 | 0,57 37,61 
Rie 18,76 14,32 2,687 || 8,31 1,034 0,62 51,61 
< Rex, = 18,08 | 14,46_ P 2,615 | 8,49 1,030 | 0,62 §2,72 
Im Mittel . . . | 1842 | 14,22 | 2690 | 7,67 | 1032 | 0,56 | 48,24 


Aus diesen Bilanzaufstellungen ergibt sich mit aller Deutlichkeit, daB 
in der ersten und dritten Periode die einschlieBlich des im Harnstoff ent- 
haltenen Stickstoffs verabfolgte Stickstoffmenge bei der Kuh C nicht 
nur zur Lebenderhaltung und zur Milchbildung geniigt hat, sondern daB 
sogar noch Stickstoff vom Korper retiniert wurde. Bei der Kuh D mit 
der gréBeren Milchleistung hat diese Stickstoffmenge im ersten Versuchs- 
abschnitt nicht ganz ausgereicht, es mute vielmehr noch vom Korper 
zugeschossen werden. Dagegen fand in der dritten Periode, in welcher 
der Bedarf infolge des durch die fortschreitende Laktation bedingten 
Milchriickganges nicht mehr so gro8 war, gleichfalls ein Stickstoffansatz 
statt. Wurde dagegen, wie in der zweiten Periode, das gleiche Futter. 
aber ohne Harnstoff, verfiittert, so ging nicht nur die Milchmenge zuriick, 
sondern beide Kiihe muBten jetzt auch Fleisch vom Ko6rper zuschieBen. 

Will man nun noch festzusteilen versuchen, inwieweit der Amid- 
stickstoff des Futters und des Harnstoffs direkt zur MilecheiweiSbildung 
beigetragen hat, so mu8 man vom EiweiBstickstoff des Futters ausgehen 
und hiervon auch nur die im Kote ausgeschiedene EiweiSstickstoffmenge 
in Abzug bringen. Wir kommen dann zu der Aufstellung auf folgender 
Seite oben. 

Was zunichst die Ergebnisse mit Kuh C anbetrifft, so ergibt sich 
fiir Periode 2 (ohne Harnstoff), da8 fiir Milehbildung und Lebenderhaltung 
zusammen nur wenig mehr an verdaulichem EiweiSstickstoff einschlieBlich 
des Zuschusses vom Koérper zur Verfiigung stand, als in der Milch allein 
an EiweiSstickstoff zur Ausscheidung gelangte. Und genau das gleiche 
trifft fiir die Versuchskuh D zu. Es mu8 hieraus mit zwingender Not- 
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| 1. Periode | 2. Periode 3. Periode 
u 5 


8 & 8 

Kuh C 
fae Pitier bo eeu. SY gi a tng 64,277 64,043 64,078 
Im Kot as 8 Af WR Nie: & lle et WO m8 50,272 40,544 56,205 
IIS i Nee ee Ge rere an ear a | 14,005 23,499 | 7,873 
Ansatz (+) oder Verlust (—) am K6rper . | + 7,297 |—8,117 +13,044 
Fiir Milch und Erhaltung verfiigbar .. . 6,708 31,616 |— 5,171 
DEG WL: 6 viin at dh & 8 ORE es 46,900 30,535 35,900 

Kuh D 
Ee OS si oo a ae ae se 67,952 | 67,613 67,683 
im Met ok eG ee et Se | SRS 
VAMIINE  racua) 6 es ee RR 12,687 19,078 15,545 
Ansatz (+) oder Verlust (—) am Koérper. '— 1,093 |—16,152 | + 4,711 
Fiir Mileh und Erhaltung verfiigbar . . . 13,780 | 35,230 | 10,834 
Sh Ae OO 5 8 i 0 a eh | 51,110 | 34,260 48,290 


wendigkeit gefolgert werden, daB der Amidstickstoff des Futters (Melasse- 
schnitzel, Kartoffelflocken usw.) mindestens zur Lebenderhaltung Ver- 
wendung gefunden hat. Denn wenn man obige Berechnung fiir den Gesamt-N 
durchsieht, so kommt man zu folgenden Ergebnissen: 














KahC | KohD 
= . 
SS Beals io Sete we ae co cee 85,538 89,414 
ner diene OE WF Ge CE ES | 46,805 54,906 
Verdant.(Differens) fo: oii in Rae Ss | 38,733 34,508 
Ansatz (+) oder Verlust (—) am Korper . . —8117 | — 16,152 
Fiir Milch und Erhaltung verfiigbar. . .. . | 46850 | 50,660 
Ree ORO «a. fee in Wa ei HOR . | 30,530 34,260 
Demnach fiir Erhaltung verfiigbar. ..... || 16,320 16,400 


Bezogen auf 500 kg Lebendgewicht, ware demnach der Bedarf an 
verdaulichem Rohprotein zur Lebenderhaltung bei Kuh C 134g und bei 
Kuh D 118g. Diese Werte wiirden erheblich unter dem _liegen, 
was von den meisten Forschern als erforderlich angesehen wird, sie wiirden 
dagegen mit den Angaben von Hofmann Bang iibereinstimmen, der 100 
bis 125 g als im allgemeinen geniigend bezeichnet. Ob freilich die Kiihe 
auf die Dauer mit dieser geringen Menge von verdaulichem Protein aus- 
gekommen waren, mu8 dahingestellt bleiben, diirfte aber jedenfalls sehr 
unwahrscheinlich sein. 

Auch in den Harnstoffperioden reichten die zusammen fiir Milch und 
Lebenderhaltung zur Verfiigung stehenden Mengen an verdautem Eiweib- 
stickstoff in keinem Falle und bei weitem nicht dazu aus, um allein schon 
den in der Milch zur Ausscheidung gelangten EiweiSstickstoff zu decken. 
Die letzteren Mengen sind bei beiden Versuchstieren so groB, daB zu deren 
Deckung auch die Amide des eigentlichen Futters in keiner Weise geniigen, 
sondern da8 hier unter allen Umstanden der Harnstoff eiweiBersetzend 
gewirkt haben mu8B. Inwieweit hier der Stickstoff des Harnstoffs und 
der im Futter enthaltenen Amide fiir Milch und Lebenderhaltung verfiigbar 
gewesen sein miissen, ergibt sich aus folgender Gegeniiberstellung: 
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Kuh C aD 
1. Periode 3.Periode 1. Periode | 3. Periode 
g N gN gN gN 
RR RENE oo ge eg ase: Sea 155,467) 155,521 159,457 159.435 
WO NR cite iacia. aa See. ae Ret 59,800; 66,047 65,964 63,194 


Verdaut (Differenz).......... | 95,667 89,474 93,4931 96,241 
Ansatz (+) oder Verlust (—) am Korper | + 7,297 + 13,044 — 2,907) + 4,711 


Fiir Milch und Erhaltung verfiigbar . 88,370 76,430 96,400 91,530 
In der Milch. . . eee 46,900 35,900) 51,100 48,290 
Demnach fiir Erhaltung verfiigbar e. 41.470 40530 45.300 43.240 


Also nur wenn man den Amidstickstoff des Futters und des Harnstoffs 
mit heranzieht, erst dann ist eine Deckung des Stickstoffbedarfs fiir die 
Lebenserhaltung und fiir das in der Milch ausgeschiedene EiweiB vorhanden. 
Im Durchschnitt der beiden Perioden wiren ferner hiernach fiir Kuh C 
rund 260g und fiir Kuh D 295g verdauliches Rohprotein zur Lebens- 
erhaltung erforderlich gewesen, sofern man wenigstens den gesamten ver- 
dauten Stickstoff auf Rohprotein umrechnet. 

Die oben angefiihrten Stickstoffbilanzen zeigen also, daB der Stickstoff 
des Harnstoffs unter allen Umstdnden fiir die Lebenderhaltung und an der 
Milchbildung beteiligt gewesen sein mu. 

Wie schon von anderer Seite dargelegt worden ist, riihrt aber der 
im Kote ermittelte Eiwei8-N durchaus nicht ausschlieBlich vom unver- 
dauten FuttereiweiB her, sondern stammt zum Teil auch von den stickstoff- 
haltigen Stoffwechselprodukten. Er kann aber auch aus dem mitver- 
fiitterten Harnstoff entstanden sein, denn die Differenz zwischen der Menge 
des Futter- und des KoteiweiBes ist kein genaues Ma fiir die verdaute 
EiweiBmenge, die in Wirklichkeit unzweifelhaft groBer ist, als dieser Differenz 
entspricht. Wir haben deshalb hier nach dem Vorschlage von A. Morgen 
die Menge des nicht aus dem Futter herriihrenden EiweiB-N bestimmt. 
An pepsinsalzsaureunléslichem Stickstoff fanden wir: 








Kuh Cc | Kub D 
1. Periode | oS Periode | 3, Periode || 1. Periode 2. Periode 3. Periode 
1,470 Proz. 0.916 ea | 1,698 Proz. 1,440 Proz. 1,104 Proz. 1,525 Proz. 
= eee. |. =e e.. [i = ees = 43,22 g = 31,97 g = 39,958 


Wir finden dann: 





Kuh C Kuh D 
{| 1. Pesieds | 2. Periode x Periode 1. Pesiode | 2. Periode 3. Periode 


Gesamtstickstoff im 
Kote angN...., 
Davon psinsalzsaure- 
unléslich , ‘ 
Mithin pepsinealzsiure- 
léslich . . . . . | 21,95 | 1604 | 23,19 | 22,74 | 22,74 | 23,25 
Hierzu 33 v.H..... | 7,24 5,29 | 7,65 7,50 7,57 | 7,67 
Pepsinsalzsaurelislich i | 
(korrigiert) . . . . . | 29,19 | 21,33 | 30,84 , 30,24 | 30.51 | 30,92 





59,80 46,81 66,05 | 65,96 | 54,91 | 63,20 
37,85 | 30,77 | 42,86 | 43,22 | 31,97 | 39,95 
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Setzt man diese Zahlen in die Eiwei®stickstoffbilanz ein, so erhalt 
man folgendes Bild: 





1. Periode 2. Periode 3. Periode 
mit Harnstoff |ohne Harnstoff) mit Harnstoff 


‘ Misi, Soba Es 
Kuh C 

BEG BORING. 8s a Oe 5 Sere eh aah 64,28 64,04 64,08 
WeMMGAk wus. FPS. 55,27 40,54 | 56,21 
Hiervon pepsinsalzsiureléslich . . . . 29,19 21,33 | 30,84 
Unverdaulicher Futterrest ..... 21,08 19,31 | 95.37 
Wirklioh -verdaut 350.5506) 004. tices 43,20 44.73 38,71 
Ansatz (+) oder Verlust (— ) am K6érper + 7,30 | —8,12 + 13,04 
Fiir Lebenderhaltung und Produktion 

demnach vorhanden. ....... 35,90 52,85 25,67 
In der Milch ausgeschieden .... . 46,90 30,53 35,90 
Es fehlen also fiir die Bildung des 

MilcheiweiBstickstoffes. .... sise> 11,00 — 10,23 

Kuh D 

See PR. So PS 67,95 67,61 | 67,68 
WER a ing Bok Abas KCR REO 55,27 4854 | 52,14 
Davon pepsinsalzsiureléslich, . . . . || 30,24 30,51 | 30,92 
Unverdaulicher Futterrest . ... . . | = 25,03 18,03 | 21,22 
Wien WOReees 88 8 iO REN 42,92 4958 | 46,46 
Ansatz (+-) oder Verlust(—)am Kérper | —1,09 — 16,15 + 4,71 
Fiir Lebenderhaltung und Produktion 

demnach vorhanden. ....... 4401 | 665,73 | 41,75 
In der Milch ausgeschieden .... . | 6111 | 34,26 48,29 
Es fehlen also fiir die Bildung des | 

MilcheiweiBstickstoffes....... 710 | — 6,54 


Also auch diese Art der Berechnung ergibt, da in den Harnstoff- 
perioden der Futtereiwei8-N schon nicht einmal zur Bildung des wirklich 
ausgeschiedenen MilcheiweiBes ausgereicht hat und da8, selbst wenn man 
eine Deckung des N-Bedarfs fiir die Lebenserhaltung véllig aus den stick- 
stoffhaltigen Verbindungen nichteiweiBartiger Natur fiir médglich an- 
nehmen wollte, trotzdem auch noch Amid-N zur Bildung von MilcheiweiB 
Verwendung gefunden haben mu8. Hierbei ware aber auBerdem die weitere 
Annahme eine unerlaBliche Voraussetzung, naimlich da® das produzierte 
Milcheiwei8, soweit im vorliegenden Falle eine Bildung aus FuttereiweiB 
stattgefunden hat, quantitativ aus Futtereiwei8 entstanden sein miiBte. 
Die Méglichkeit, daB die gesamte Menge des verfiigbaren Eiwei8-N tat- 
sichlich in die Milch tibergegangen sein kénnte, diirfte unter den hier 
eingehaltenen Versuchsbedingungen vorhanden gewesen sein. 

Will man weiterhin feststellen, in welchem Verhiltnis die fiir die 
Milchbildung verfiigbare zu der in der Milch wirklich abgesonderten Stick- 
stoffmenge steht, so mu8 man in der Weise verfahren, daB man von dem 
verdauten Stickstoff den Betrag abzieht, der zur Lebenserhaltung des 
betreffenden Tieres notwendig ist. 








woe 
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| | Ans + baw. | Zur Lebens* | Fiir diz | In der Milch 


, | 
Vers Im _ | In der erhaltung | Milch | in Proz. der 


daut | Harn | Milch | ugesetzt | erforder- verfiige verfiigbaren 
i —) | lich} bar | Menge 
Ok ES es CR Ss ae ee 
Kuh C 


.mit Harnstoff || 95,667| 41,470) 46,900| + 7,297' 31 | 57,370) 82 
. ohne Harnstoff | 38,733) 16,320 30,530 — 8117 31 15890 —52 
.mit Harnstoff | 89,474) 40,530 35,900 + 13,004 31 45,470 79 


Kuh D 


.mit Harnstoff || 93,493! 41,290! 51,110; — 1,093 | 35 61,400) 83 
. ohne Harnstoff 34,508) 16,400 34,260 — 16,152 35 15,660} — 46 
-mit Harnstoff | 96,241/ 43,240 48,290 + 4711) 35 56,530 85 


on 


oOno=— 


Aus den hier angefiihrten Zahlen ist zuniachst zu entnehmen, daB je 
nach der Hohe der Stickstoffzufuhr und der gleichzeitigen Milchleistung 
recht verschiedene Mengen des iiber den bloBen Erhaltungsbedarf hinaus- 
gereichten Stickstoffs in die Milch ittbergehen kénnen. Bei beiden Versuchs- 
kiithen ergibt sich fiir die Harnstoffperioden eine sehr gute Ubereinstimmung 
sowohl in bezug auf die beiden Perioden als auch beziiglich der zwei Ver- 
suchstiere untereinander. In dem Versuche mit der Kuh C hat eine Ver- 
wertung des zur Milchbildung verfiigbaren Stickstoffs zu 81 Proz. im 
Durehschnitt beider Perioden und bei Kuh D zu 84 Proz. stattgefunden. 
Dagegen ergibt sich fiir die beiden Perioden ohne Harnstoff, da8 hier mehr 
Stickstoff in der Milch ausgeschieden wurde, als zu diesem Zwecke iiber- 
haupt zur Verfiigung stand, sofern man in diesen Perioden die Menge 
von 31 bzw. 35g N als fiir die Lebenserhaltung erforderlich annimmt. 
Eine Erklarung hierfiir ist aber nur in dem Sinne méglich, daB die Tiere 
zum mindesten in diesen beiden Perioden (ohne Harnstoff) eine wesentlich 
geringere N-Menge zur Lebenserhaltung ben6tigten, nimlich, wie wir 
schon oben gezeigt haben, nur 16g N. Es wiirden dann fiir die Kuh C 
zur Milchbildung zur Verfiigung gestanden haben 30,850 g, wahrend in 
der Milch tatsichlich 30,530 g ausgeschieden wurden, und fiir die Kuh D 
34,659 g gegeniiber einer wirklichen N-Ausscheidung in der Milch von 
34,260 g.- 

Wiirden wir diese Rechnung in gleicher Weise, aber unter Einsetzung 
nicht des verdauten Gesamt-N, sondern nur des verdaulichen EiweiB-N 
ausfiihren, so wiirden wir in allen Fallen zu negativen Ergebnissen kommen, 
d. h. es wire in der Milch mehr EiweiB-N ausgeschieden worden, als im 
Futter iiberhaupt zur Verfiigung gestanden hat. Infolgedessen diirfte 
auch hieraus wiederum folgern, daB der Amid-N des Futters einen wesent- 
lichen Anteil an der Bildung des MilcheiweiBes gehabt haben muf. 

Es eriibrigt sich nun, noch zu untersuchen, wie die Harnstoff- 
verfiitterung auf die Verdaulichkeit des gesamten Futters gewirkt hat. Die 
Futterration an sich war verhaltnismaBig arm an stickstoffhaltiger Substanz,: 
insonderheit an EiweiB, dagegen reich an hoch verdaulichen Kohlehydraten. 
Eine Verdauungsdepression, wie sie unter solchen Umstanden einzutreten 
pflegt, muBte also, entsprechend den Beobachtungen, die man mit der 
Verfiitterung anderer Amide unter gleichen Verhaltnissen gemacht hatte, 
gegebenenfalls durch die Beifiitterung von Harnstoff aufgehoben werden. 


1) Fir die Lebenserhaltung sind nach dem Vorschlag von O. Kellner 
40 g Stickstoff pro 500 g Lebendgewicht angenommen worden. 
Biochemische Zeitschrift Band 143. 9 
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130 F. Honcamp, St. Koudela u. E. Miiller: 


Die Futterrationen setzten sich wie folgt zusammen: 





Kuh C. 
Trockens | Organische | Nefreie Rohfett 
subanente Sheek. Extraktstoffe | (Atherextrakt) Rohfaser 
kg kg kg kg kg 
1. Periode. 
Maisschrot ..... 1710 | 1,672 1,374 0,074 0,042 
Trockenschnitzel . . 0,450 | 0,432 0,312 0,001 0,072 
Melasseschnitzel . . 1,220 | 1,146 0,906 0,002 0,103 
Kartoffelflocken .. || 1,750 1,683 1,534 0,004 0,022 
Haferstroh week & | 2,310 | 2,220 1,078 0,040 1,037 
Zusammen ,.... || 7,440 7,153 5,204 0,122 1,276 
2. Periode. 
Maisschrot ..... | 1,730 1,692 | 1,390 0,075 0,042 
Trockenschnitzel . . || 0,440 | 0,442 | 0,305 0,001 0,071 
Melasseschnitzel . . 1,200 1,127 0,891 0,002 0,101 
Kartoffelflocken . , 1,750 | 1,683 1,535 0,004 0,022 
Haferstroh ... . . . | 2,240 | 2148 | 1,045 | 0,039 1,005 
Zusammen.... . {f 360 7 087 5,166 0,121 1,241 
3. Periode. 
Maisschrot ..... || 1,730 | 1,692 1,390 0,075 0,042 
Trockenschnitzel . . 0,440 0,442 | 0,305 0,001 0,071 
Melasseschnitzel . . 1,200 1,127 0,891 0,002 0,101 
Kartoffelflocken . . 1,750 1,684 , 1535 | 0,004 0,022 
Haferstroh... . . | 2,250 - 153 is 1050 | 0,040 1,010 
Zusammen ..... | 7,370 | 7,098 5,171 0,122 1,246 


Da alle Futtermittel fiir beide Versuchskiihe gleichzeitig ausgewogen 
wurden, so andert sich fiir die Kuh D die Futterration nur insofern, als 
dieses Tier mehr Stroh zu fressen bekam. Wir geben demgema8 nur die 
Kartoffelflocken, 


gesamte Nahrstoffmenge an, welche in Maisschrot, 


Trocken- und Melasseschnitzel zusammen enthalten war. 





























Kuh D. 
| Trocken- | O he | N-frei Rohfett | 
|| substans | Substanz’ | Extraktstoffe |(Atherextrakt)| Robfaser 
TRS easier CAS laces Gl eae 
1 Pasinde. 
Im Kraftfutter (Mais- | | 
schrot, Schnitzelusw.)) 5,130 4,934 4,126 0,081 0,239 
Haferstroh .. .. . 3,360 | 3215 | 1,567 | 0,050 1,508 
Zusammen .... . | | 8490 | 8149 | 5,693 | 0,40 | 1,747 
2. Periode. 
Im Kraftfutter. . . | 5,130 | 4,925 | 4,120 0,082 | 0,236 
Haferstroh.... . | 3260 | 3,119 1521 | 0,057 | 1,463 
Zusammen ..... | 9390 | 8044 | 5641 | 0,139 | 1,699 
, 3. Periode. 
Im Kraftfutter. . . || 5,130 | 4925 | 4120 0,082 | _ 0,236 
Haferstroh . . .. . | | 3,280 3,138 | 1,530 0,058 | 1,472 
Zusammen.. ... . | 8410 | 8063 | 5,650 | 0140 | 1,708 








wom 


wes — 
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Die in diesen Perioden ausgeschiedenen Fizes enthielten in der wasser- 
freien Substanz: 





Organische | Rohs | Gesamts | Nefreie Rohfett Rohs | Reins 


Substanz | protein | Stickstoff Extraktstoffe \(Atherextrakt) faser asche 
Proz. | Proz. | Proz. | Proz. Proz. Proz. _ Proz. 
Kuh C, 
1. Periode .|| 92,39 | 13,73 2,197 48.77 | 2,19 27,70 | 7,61 
2. 9” i} 91,34 8,10 1,296 50,80 1,82 30,62 8.66 
3. ,, .|| 89,24 |1561| 2498 | 47,66 213 23.84 | 10.76 
Kuh D. 
1. Periode . || 92,05 13,18 2,110 | 4533 | 2,39 | 31,15 | 7,95 
2. = -|| 92,76 8,83; 1410 | 4804 | 1,92 33,97 | 7,24 
3. 4, «|| 87,23 |1366| 2186 | 45,70 | 217 | 25,70| 1277 


Aus der Differenz zwischen Einnahmen und Ausgaben ergibt sich 
dann die Menge der verdauten Nihrstoffe: 




















“ll On sani ch | ~ Nefi mass fs »hfet si tees 
i Scbotens” Extraktstoffe (Atherentrakt) Rohfaser 
| kg kg kg kg 
Kuh C. 1. Periode. 
Im Futter... .. 7,153 | 5,204 0,122 | 1,276 
SI ON ic dase: Wierd 2,384 | 1,258 0,057 | 0,715 
Verdaut in kg ... 4769 | 3,946 0,065 0,561 
2. Periode. 
Im Futter ..... | 7,088 | 6,166 0121 | 1,241 
ie mee | eee | CLM | Oa Le 
Verdaut inkg ... | 4030 | 3465 | 0060 | 0,216 
3. Periode. 
Im Futter ..... | 7,098 5,171 0,122 1,246 
Wh BOR ara’ do | 2229 | 1,191 0,063 | 0506 
Verdaut inkg ... | 4869 | 3980 | 0069 | 0,650 
Kuh D. _ 1. Periode. 
Im Futter ..... | 8149 5,693 | 0,140 | 1,747 
3 aR iS . | 1,760 | 1,860 | 0072 | 0,936 
Verdaut inkg ... | 5390 | 4334 | 0,068 0,813 
2. Periode. 
Im Futter. .... | 8044 | 5,641 | 0,139 1,699 
Teme eS. Sia 1 oe | Oo _1,237__ 
Verdaut in kg ... 4,667 3,892 | 0,069 | 0,462 
3. Periode. 
Im Futter..... | 8068 | 5650 | 0,140 1,708 
eS er eee | 2,286 1197 | 0,087 0,673 
Verdaut in kg ... || 5,778 4453 | 0,083 1,035 


Man sieht hieraus, da8 in den Perioden, in welchen Harnstoff ver- 
_ fiittert wurde, ganz allgemein eine bessere Verdaulichkeit aller Nahrstoff- 
gruppen zu verzeichnen ist als in den Perioden, in denen eine Harnstoff- 
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zufiitterung unterblieb. Stellt man den Mittelwert der in den Harnstoff- 
perioden verdauten Nahrstoffmengen denjenigen in den Perioden ohne 
Harnstoff gegeniiber, so ergibt sich folgendes: 











~ Nefreie || Rohfett 


Trocken: Organische 
substanz Substanz Boe i Peony: } Rohfaser 


} 


kg Proz.|| kg | Pros. kg Proz.| kg  Proz. a ie 


Proz. 


Kuh C. 
I beiden H ff. | i | | 
yerioden verdaut | 5,016 66,3, 4,819, 67,6) 3,963|76,4, 0,067155,0, 0,606| 48,1 


I net ennai veriece | 4,012, 54,5, 4,030 56,7) 3,465 .67,1, 0,060/49,9| 0,216, 17,4 

va wenigert)vcrdaar 1,004 /-11,8 -0,789|-10,9\-0,498 -9,8 -0,007 -5,1 -0,390|-80,7 
Kuh D. 

in yerioden verdaut | 5,786 67,3, 5,584| 68,9, 4,304|77,5, 0,076,75,9, 0,924| 53,6 

Mole Hamnstol'verdaut_ 4,739 56,6 4,667 58,0 3,89269,0 0,06969,6 0,462, 27,2 


| 





Demgema® bei Harnstoff- 


feverfutterung mehr (+) _1 047|-10,7 -0,917 -10,9 -0,502 -8,5 -0,007|-6,8 -0,462 -26,4 


| 

Die in den beiden mittleren Perioden durch Weglassung des Harnstoffs 
hervorgerufene Verdauungsdepression ist also zum Teil eine recht erheb- 
liche und betrifft ausnahmslos alle in Frage kommenden Nahrstoffgruppen. 
Auch zeigen in dieser Beziehung die beiden Versuchskiihe untereinander 
eine sehr gute Ubereinstimmung. Aus dieser ohne jeglichen Zweifel fest- 
stehenden Tatsache, daB die Beifiitterung von Harnstoff die infolge eines 
zu weiten Nahrstoffverhaltnisses verursachte Verdauungsdepression auf- 
zuheben vermochte, mu8 logischerweise gleichfalls gefolgert werden, daB 
der Harnstoff in irgendwelcher Weise an dem Stoffwechsel beteiligt ge- 
wesen ist. 

Wir haben nun diesen Versuch in ganz ahnlicher Weise mit einem 
dritten Versuchstiere, bezeichnet als Kuh F, wiederholt. Als Grundfutter 
wurde gleichmaBig in drei Perioden Maisschrot, Kartoffelflocken, Trocken- 
schnitzel, Haferspelzenmelasse, Wiesenheu und Haferstroh verabfolgt. 
AuBerdem das gleiche Salzgemisch wie vorher. In der ersten und dritten 
Periode wurden pro Tag 120g Harnstoff zugelegt. Letzterer enthielt 
46,42 Proz. Stickstoff. Die Futtermittel enthielten in der wasserfreien 
Substanz: 











|| Kartoffel- Trockens| Mais« | Wiesen- | Hafer- | Haferspel- 








| flocken | schnitzel| schrot | heu | stroh | zenmelasse 

| Proz. | Proz. | Proz. | Proz | Pros. | Pros. 

| 
Organische Substanz | 95,97 95,85 97,78 89,69 | 94,30 93,18 
Rohprotein ..... 6,37 9.02 | 1055 1253 | 3,50 8,15 
Gasamt-N...... L019 | 1443 1761 «2004 «0.561 1.304 
ReineiweiB ..... 4,07 | 7,84 | 10,01 | 11,38 3,43 48 
TS Ss ss 0,651 | 1,254) 1601 | 1,820, 0548 0,716 
Dees 230 | 118 | 054 | 115 | 007 | 367 
Mabie 8s 0.368 0.189 0,160) 0184 | 0.013 0,588 


N-freie Extraktstoffe | 87,67 | 68,08 | 80.59 | 4201 | 46,76 | 65,82 
Rohfett(Atherextrakt) 0,28 | 042 415 | 229 | 053 | 0,98 
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Die tagliche Futterration bestand aus 2,0 kg Trockenkartoffeln, je 
1,0 kg Trockenschnitzel, Maisschrot, Haferspelzenmelasse und Wiesenheu, 
sowie 2,5kg Haferstrohhicksel und enthielt 7,059kg Trockensubstanz, 
0,159 kg verdauliches Eiwei8 und 3,547 kg Starkewert, oder, auf 1000 kg 
Lebendgewicht umgerechnet, 0,374 kg verdauliches EiweiB und 8,409 kg 
Stirkewert. Verglichen mit den Kellnerschen Normen, war also diese 
Ration, selbst in Hinsicht darauf, daf8 die Versuchskuh zu Beginn des 
Versuches nur noch knapp 6 kg Milch pro Tag gab, sehr arm an verdaulichem 
Eiwei8, indem sie nur ein Drittel der von O. Kellner hierfiir geforderten 
Menge enthielt. Der Gehalt an Starkewert ist dagegen wiederum als durch- 
aus reichlich zu bezeichnen und entspricht vollkommen den tiblichen Futter- 
normen, 


Wir wollen auch hier wieder zunichst den Einflu8B der Harnstoff- 
zufiitterung auf Menge und Zusammensetzung der Milch betrachten. Die 
an den einzelnen Tagen ermolkene Milch und ihre Zusammensetzung ist 
aus der Tabelle auf der vorhergehenden Seite ersichtlich. 


Wie schon ohne weiteres aus den taglichen Durchschnittsertragen 
hervorgeht, ist durch Weglassung des Harnstoffs in der zweiten Periode 
die Milchmenge, der prozentische Fettgehalt und die absolut ermolkene 
Fettmenge ungiinstig beeinfluBt worden. Es wird dieses noch deutlicher, 
wenn wir die Durchschnittsergebnisse der einzelnen Perioden einander 
gegeniiberstellen und gleichzeitig aus dem Mittel der ersten und dritten 
Periode berechnen, welche Milch- und Fettmenge in der zweiten Periode 
hatte ermolken werden miissen, wenn Harnstoff weiter verfiittert worden 
wire. 








} Trockens 
|Milchmenge} Fettgehalt Fettmenge | substanz: 
HI | | gehalt 
| kg Proz. | g kg 
SS —— — ———— esse A AY ST A AS ———o = —F = — — 
1. Periode mit Harnstoff. . : 


| 5,74 2,98 | 169,23 | 0,634 














Se * z see |] 5,28 2,72 | 143,59 | 0,568 
2. Periode ohne Harnstoff ... | 4,77 | 236 | 112,53 | 0,488 
Berechnet aus 1. u. 3. Periode . | 5,51 285 | 15641 0,601 
Also ohne Harnstoffzufiitterung | 
ee ee 48,88 0,118 


Setzt man die aus der ersten und dritten Periode berechneten Werte 
gleich 100, so ergeben sich folgende Verhiltniszahlen: 


| 86,5 9 | 72 | 81,2 


Es kann also gar kein Zweifel dariiber bestehen, da unter den hier 
eingehaltenen Versuchsbedingungen der verfiitterte Harnstoff giinstig auf 
Menge tind Zusammensetzung der Milch eingewirkt hat. 


Wenn wir nun auch die Stickstoffbilanz verfolgen und feststellen 
wollen, was der Versuchskuh durch die verschiedenen Futtermittel in 
den einzelnen Perioden an Gesamt- und EiweiB-N zugefiihrt worden ist, 
so ergibt sich folgendes: 
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Harnstoff als EiweiSersatz usw. 135 





3 1. Periode 2. Periode 3. Periode m 
Gesamt-N) EiweifsN Gesamt-N Eiweif-N |Gesamt-N | Eiweift-N 
g | & g g g ‘ 


| 
Kartoffelflocken . . . . 17,63 | 11,26 | 17,53 | 11,20 17,53 | 11,20 


| 


Trockenschnitzel . . .| 1233 10,72 1228 | 1067 12,28 | 10,67 








Maisschrot ...... 15,39 | 13,99 15,33 | 13,94 | 15,33 | 13,94 
Wiesenheu ...... 15,99 | 1452 16,03 | 1456 15,99 | 14,52 
BT | a a 10,73 | 10,50 | 10,88 10,65 11,15 | 10,91 f 
Haferspelzenmelasse. ., 9,97 | 5,47 | 10,75 | 5,90) 10,75 5,90 i 
PINON, «ei ks BS || 55,57 — —- | — 55,57 a a” 
Gesamteinnahme .. . 137,61 66,46 , 8280 6692 13860 67,14 i 
1 
Der Mischkot wies in der wasserfreien Substanz folgenden Gehalt 4 ti 
an Stickstoff auf: E . 
ee ee é 
Geum | ewes | Fepimtich | 
oS : bh: ? Proz. | Proz. Proz. 
L 
1. Periode mit Harnstoff.... | 2,440 | 2,164 1,742 
2. ‘i ohne a eaten tS 1,854 | 1,754 1,344 
3. i mit a PEN 2,386 | 2,175 1,692 


Uber den Stickstoffgehalt des Harns und der Milch gibt die nach- 
stehende Tabelle Auskunft. 








I Milch sags | Sry ‘ Harn 
— -_————-—-- sacaaaan | POMEED —- - 
Milchmenge| NsGehalt | N-Menge || Harnmenge| N-Gehalt | N-Menge 
| kg | Proz. g | kg | Proz. g 


Datum 
| 


1. Periode. 


3. 1V. 1923. || 5,72 | 0436 | 2494 || 7,60 | 06t4 | 4830 
4, , .| 552 | 0435 | 2401 | 645 | 0807 | 52,05 
5B. 5 6g. | 615 | 0431 | 2650 | 695 | 0823 | 57,19 
6. ° *| 600 | 0430 | 2580 | sor | 0778 | 6231 
7. 5 9 «| 593 | 0480 | 2549 | 560 | 0898 | 5028 
Gat 582 | 0417 | 2427 | 861 | 0836 | 71.87 
9 7 ° °] 527 | o409 | 2155 | 5s | 0927 | 54,50 
10. > ° °]| 554 | 0425 | 2354 | 696 | 0,830 | 55,52 
im Durchschaitt | 5,74 | 0,497 | 2467 || 698 | 0,800 | 56,51 


2. Periode. 
19. IV. 1923. || 493 | 0304 | 1942 7,35 0,273 20,06 


Se oy 494 0389 | 1921 6.25 0310 | 1937 
rad aa 492 | 0389 1913 590 | 0318 18.76 
St 473 | 0,389 © 1839 1.75 0281 21.77 
esate es 456 | 0.380 17,74 7°40 0.293 2168 
% , oth Am} Gees. | 1s 745 | 0326 | 17,76 
Soc ek 0.384 1862 || 740 | 0,284 21,02 
2. ” "| 475 | osea | 1824 || 7775 | 0281 | 21:77 


eT | 477 | 0388 | 1845 || 690 | Ogos | 20,297 
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Milch Harn 
Datum | Milchmenge| N-Gehalt | N-Menge |Harnmenge | N-Gehalt | N-Menge 
kg Proz. g kg | Proz. | g 
; 3. Periode. 
5. V. 1923. .|| 5,34 0,417 22.26 7,15 0,814 58,20 
NBR gag 0,417 26,76 635 | 0,907 57,59 
... oe oe 0.414 22.02 7,65 0,535 71,52 
Se < ‘ 5,58 0,418 23,32 615 | 0,885 57,96 
Sa es 573 0415 | 2435 635 | 0885 | 56,19 
» eae 5,21 0,418 21.77 7,35 | 0,759 55,78 
"poem 491 0.418 20.56 5.25 | 0.885 46,46 
12, 5. | 498 | 0417 | 20.76 | 455 | 0,920 | 41,96 
” Durchachnt 523 | o4is | 2101 | 636 | 0875 | 55,69 


In der Mischmilch wurden nd ios 








GesamtsN- ronan EiweiS.N 


ORR ee oe MES 5P “Pros. ot g “Pros. g 


Ra Ty ee ee ee 
1. Periode mit Harnstoff. ... | 0,428 24,67 | 0,396 22,73 
HR ok ae Oe | 0,387 | 1845 | 0375 | 17,88 
3. ” mit > | 


0,417 2201 | 0,390 20,59 


Auf Grund aller hier wiedergegebenen Daten iiber N-Einnahmen und 
-Ausgaben ergibt sich nun folgende N-Bilanz: 











1, Periode f 2. Periode “3. Periode a 
mit Harnstoff 24 _ohne Harnstoff — a es mit Harnstoff — 
Einnahmen: we | | | 
Im Futter . . |137,61gN 82,80gN) 138,60g N 
Ausgaben : | 
Im Kot . . .| 60,44g¢N) | 55,78gN | | 59,74¢N 
Im Harn. . ./ 56,51, , | | 20,27, , | 55,69, , 
In der Milch | 24.67, . | 18,45,» | | 22,01, » 
ES 141, 62gN 141,62gN) 04,506N | 94,50g N 137,44g N 137,44g.N 
oat peitetnt 6) J _—4,01gN) -11,70g N| 41,16gN 


Zu dem gieichen Resultat muS man naturgem&éB auch auf folgende 
Weise ——— 





|| 1. Periode | 2. Periode | 3 Periode 








. eee eee ae Le a 
Einnahmen im Futter... ......% ‘187,61 | 82,80 | 138,60 
Ausgeschieden im Kote ......... | 60,44 | 55,78 | 59,74 
Vai: VR ME. Se a | 77,17 | 27,02 | 78,86 
Ausgeschieden im Harn. ........ | 56,51 | 20,27 55,69 
i in der Mich ....... | 24,67 | 1845 | 22,01 
if 


Verlust (—) oder Gewinn am Korper (+) | —4,01 


—11,70 | + 1,16 











In 
In 


Vi 


Fi 
In 


di 
$0 
ei 
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Hiernach war nur in der dritten Periode ein kleiner N-Ansatz zu ver- 
zeichnen, wahrend in der ersten und zweiten Periode das Tier noch von 
seiner K6rpersubstanz zuschieBen muBte. Ob und wieweit nun der Harn- 
stoff sowie natiirlich auch die anderen Amide des Futters an der Erzeugung 
der stickstoffhaltigen Substanz der Milch beteiligt gewesen sind, laBt sich 
erst erkennen, wenn man zunichst nur mit der dem Versuchstiere wirklich 
zur Verfiigung gestandenen Eiweifimenge rechnet. Es ergibt sich dann 
folgendes Bild: 





1. Periode | 2. Periode | 3. Periode 
mit Harnstoff ohne Harnstoff| mit Harnstoff 


gN gN gN 
Tae Fees ek we _ 66,46 66,92 67,14 
ee eS Se ho be. | 53,61 52,74 | 54,46 
Vesta’ (Trenton) oe. kos ews 12,85 14,18 12,68 
Ansatz (-+-) oder Verlust (—) am Koérper, — 4,01 — 11,70 + 1,16 
Fiir Milch und Erhaltung verfiigbar . —16,86 25,88 11,52 
RRO FO. gh Se 2 yikes 24.67 18,45 22.01 
UberschuB (+ ) bzw. Fehlbetrag(—)anN  — 7,81 +748 |—10,49 


An dieser Tatsache andert auch der Umstand weniger, wenn wir in 
diese Rechnung nicht die stickstoffhaltige Substanz der Milch iiberhaupt, 
sondern nur die in der Milch tatsachlich ermittelte Menge an EiweiB-N 
einsetzen. Wir erhalten dann: 


inten Miia. weiiie wf 17,88 | 20,59 
UberschuB (+) bzw. Fehlbetrag(—) anN  —5,87 —800 | —907 


Hieraus geht mit aller Sicherheit hervor, daB der Amid-N des Futters 
einschlieBlich des mitverfiitterten Harnstoffs an der stickstoffhaltigen 
Milchsubstanz im allgemeinen wie auch an der Bildung und Erzeugung 
des MilcheiweiBes beteiligt gewesen sein mu8B. Denn es wurde in der Milch 
in den beiden Harnstoffperioden sowohl an stickstoffhaltiger Substanz 
wie auch an Eiwei8-N mehr ausgeschieden, als iiberhaupt an verdaulichem 
Eiwei8-N zur Verfiigung stand. In der zweiten Periode (ohne Harnstoff) 
war dieses zwar nicht der Fall, aber selbst unter der Annahme, daB der 
verdaute Eiwei8-N quantitativ in Milcheiwei8 umgewandelt worden wire, 
hatten dann fiir die Lebenserhaltung des rund 425 kg schweren Versuchs- 
tieres nur 8g verdauter Eiweifstickstoff zur Verfiigung gestanden, was 
naturgema&B viel zu wenig wire. Der Amid-N mu8 zum mindesten demnach 
hier an der Lebenserhaltung beteiligt gewesen sein. 

Will man jedoch auch hier wieder nach dem Vorschlage von A. Morgen 
die Bestimmung der N-Verdaulichkeit nicht mit Hilfe des Gesamt-N im 
Kote vornehmen, so mu8 man zunichst die stickstoffhaltigen Stoffwechsel- 
produkte des Kotes bestimmen. Wir haben dieses wiederum in der Weise 
getan, daB wir den in Pepsinsalzsaéure léslichen N des Kotes entsprechend 
dem pepsinunléslichen Anteil des Stoffwechsel-N um 33 Proz. erhéhten, 
diese Summe von Gesamt-N des Kotes in Abzug brachten und den dann 
verbleibenden Rest zur Berechnung der Verdaulichkeit verwandten. Wir 
erhalten dann: 
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1, Periode | 2. Periode 3. Periode 


onnete Bih TaG ed wads Sk ne A mew : 60,44 55,78 59,74 
oo ke a ee 43,17 40,54 42,38 
Pere rt IOGNOD .. . yk we ec Se as 17,27 15,24 17,36 
aamemog Von 33 Prog. . ww... dn. | 6,69 5,03 5,72 


2296 2027 | 2308 


Fiir die EiweiBstickstoffbilanz ergibt sich dann unter Beriicksichtigung 
der Stoffw ee PN folgende Aufstellung: 





A, Periode 2. Periode 3. Periode 
RD sis ea ee Foe as ketal os 66,46 66,92 | 67,14 
OT DER chs an aaaan F er a Say tae 53,61 52,74 54,46 
In Pepsin- -HCl Ree ae ae eee 22,96 20,27 | 23,08 
Unverdaulicher Futterrest ........ 30,65 32,47 | 30,38 
WIKOh.. WORER 5.06 resin 6 35,81 34,45 | 36,76 
Ansatz (+) oder Verlust (—) am Ko6rper —4,01 —11,70|} +116 
Fiir Lebenserhaltung und Milch verfiigbar 39,82 46,15 | 35,60 
In der Milch ausgeschieden ....... 22,73 17,88 | 20,59 
Fiir Lebenderhaltung ............ Lae 28,27 | 15,01 


Der Versuchskuh wiirden hiernach geniigende Mengen von EiweiB-N 
zur Verfiigung gestanden haben, vorausgesetzt freilich immer, daB das 
FuttereiweiB quantitativ in MilcheiweiB umgewandelt worden ist, und daB 
die hiernach fiir die Lebenserhaltung verfiigbar gewesenen Mengen an 
EiweiB-N tatsachlich hierzu ausgereicht haben. In bezug auf den ersten 
Fall, d. h. auf eine restlose Uberfiihrung von Futtereiwei® in MilcheiweiB, 
kann die Moéglichkeit unter den hier gegebenen- Versuchsbedingungen 
jedenfalls nicht ohne weiteres von der Hand gewiesen werden. Ob jedoch 
eine EiweifB-N-Menge von 16g, im Durchschnitt der beiden Harnstoff- 
perioden entsprechend 100 g verdaulichem Eiwei8B, tatsichlich zur Lebens- 
erhaltung ausgereicht haben wiirden, méchten wir bestreiten, wenn auch 
schon Hofmann Bang diese Menge als gerade noch geniigend angibt. Wenn 
auch in diesem Versuche eine Umwandlung des verfiitterten Amid-N in 
MilcheiweiB — streng genommen — als nicht erwiesen gelten kann, so 
méchten wir unter Hinweis auf die geringe, zur Verfiigung stehende Menge 
an FiweiB-N fiir die Lebenserhaltung doch nicht an dieser Tatsache zweifeln. 

Was dann endlich noch den Einflu8 der Harnstoffverfiitterung auf 
die Ausnutzung des gesamten Futters anbetrifft, so fiihren wir zunachst 
die in den einzelnen Perioden verfiitterten Nahrstoffmengen an. Die Kot- 
ausscheidungen wiahrend der eigentlichen Versuchsabschnitte sind aus der 
Tabelle auf folgender Seite ersichtlich. Die Fazes selbst wiesen in der 
Trockensubstanz folgende chemische Zusammensetzung auf: 








2. g (ohne ‘ ). . || 88,17 | 11,59 | 41,90 | 
3. . (mit » ). «|| 87,41 |. 14,91 | 42,61 | 


2,11 | 32,57 | 11,83 
2,03 | 27,86 | 12,59 


| 2 N | a w as | he » 
| $2 | & | gfe 8s7| § | 3 
| a3 | & | 588/328) 3 : 
i) a Zua | St» S & 
|| §2 | Pd 3s asiper - “ 
I a Se es ee OE | Proz. | Proz | Proz. 
hk ss pos 
1. Periode (mit Harnstoff). . | 88,02 15,23 | 42,77 2.20 | 27,82 | 11,98 
| 
} 
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~ 1, Periode 2. Periode 3. Periode 

ao Fea lee ‘ec lea VT. . a rs Fe 

~*~. |New ay aS vies Se EX vias 
Datum €S |9ssioc%) Datum §4 (392/368) Datum Fs sstieey 
1923 | BS 324)38 g|| 1923 | BS $33,325 123. | 2 SSE 388 
2 eee 2F| | 2" jes *\e3° s= |Eg* 258 

kg | Proz.| kg || i kg | Proz.| kg || kg | Proz.| kg 

Saal inns | = 

3. IV. 18,00)13,73 2,473 19. IV. | 21,82\15,04/3,282 5. V. 17,87 15,63 2,794 
4. , | 14,87/13,992,081) 20. , | 20,60:14,59'3,007) 6. , | 17,00, 15,06'2,560 
Os cp NEE 70) 13,45/2,382| 21. ,, || 18, 37/14, 403,636, 7. , 16,62, 15,22 2,530 
EP 30 13, 48) 2, 872);22. , | 19, 70) 14, 70, 3, 897) 8. , | 16,45) 15,26 2,510 
qs y fae 02 13, 75 2, 477||23. , || 20, 37| 14, 93/3 ‘042 } 9. ,» || 18,12) 14,93/2,705 
8. , | 18,18)13,96 2, 538 | o6. 6 ham 55| 15. 36'3, 003 110. , || 19,70) 13,78 2,713 
. oe 19,65|13,64 2,680. 25. ,, || 20,07/14, 85|3.988 Il. , || 13,52) 15,20 '2,055 
|| a 16, 25) 14, 28 2. 322 | | 26. » | 21, 20 15, 20 3 223 | 13. | 16,90 14,54 2, 455 
Durche | 17,99 13,77'2,478| Durch | 20, 12/14.88 8,009) Durch: | 17,02) 14,71|2,504 


Hierbei sind fiir das Rohprotein die im frischen Mischkote gefundenen 
Zahlen eingesetzt worden. Die Verdaulichkeit des Gesamtfutters berechnet 
sich nun wie folgt: 


























|| T: Rees | O i ea Nefreie Robfett 
| hea "Substanz Beare —e pi | Rohfaser 

Pom | i kg "| he 

1. Periode. 
Kartoffelflocken 1,731 1,661 | 0,110 1,517 0,005 0,028 
Maisschrot ...... 0,874 0,854 | 0,092 0,704 0,036 | 0,021 
Trockenschnitzel 0,855 0,819 | 0,077 0,582 0,003 0,156 
Haferspelzenmelasse . . | 0,756 0,713 | 0,061 0,503 0,007 | 0,139 
Wiesenheu ...... 0,798 0,715 | 0,100 0,351 0,018 | 0,246 
Haferstroh ... ee | 1917 — 1,807 | 0,067 0,896 0,010 0,834 
Gesamtverzehr . | 6931 | 6569 | 0,507 | 4,553 | 0,079 | 1,424 
Ausgeschieden i im Kot , 2.478 | 2,180 | 0377 1 ,060 53 0,054 S 0,689 is 
Vee SS | 4.453 | 4389 | 0,170 | 3493 | 0,025 | 0,735 

2. Periode. 
Kartoffelflocken .. . |! 1,721 1,651 0,109 1,508 | 0,004 0,028 
Maisschrot ...... | 0,871 | 0,851 | 0,091 0,701 0,036 0.021 
Trockenschnitzel . . . | 0,851 | 0,815 | 0,076 0,579 0,003 0,156 
Haferspelzenmelasse.. . || 0,825 0,768 , 0,067 0,543 0,008 0,150 
Wiesenheu ...... || 0,800 | 0,717 | 0,100 0,352 | 0,018 | 0,247 
Haferstroh ..... . || 1,944 | 1,833 0,068 0,909 | 0,010 0,845 
Gesamtverzehr ... . || 7,012 | 6,635 | O511 | 4,592 | 0,079 | 1,447 
Ausgeschieden im Kot . || 3,009 | 2,653 | 0,349 | 1,261 0,063 | 0,980 
Vea ee as 4,003 | 3,982 | 0,162 | 3,331 | 0,016 | 0,467 

3. Pestvite: 
Kartoffelflocken ... 1,721 1,651 0,109 1508 | 0.004 | 0,028 
Maisschrot ...... 0.871 | 0.851 0,091 0,701 0,036 | 0,026 
Trockenschnitzel 0,851 0,815 0,076 0,579 0,003 0,156 
Haferspelzenmelasse. . 0,825 0,768 0,067 0,543 0,008 0,150 
Wiesenheu ... 0,798 0,715 0,100 0,351 0,018 0,246 
Haferstroh 1,992 1,878 0,069 0,931 - 0,010 | 0,866 
Gesamtverzehr ... . | 7,058 | 6,678 0,512 | 4613 | 0,079 | 1,467 
Ausgeschieden im Kot. 2,504 2, 188 0,373 1117 | 0,051 0,697 
Verdaut........ 1 4,554 | 4490 | 0,139 | 3,496 | 0,028 | 0,770 
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Es wurden demnach in Prozenten der einzelnen Bestandteile verdaut: 














| Mit Harnstof |onne ts Harn | Bei Harostoft 
- verfitterun, 
| 1. Periode | 3, Periode im iB | | 2. Periode gw Be Fs, 
Organische Substanz | 66,8 | 67,2 | 670 | 60,1 4 — 69 
Rohprotein. .... 25,6 27,1 26,8 31,7 | + 49 
N-freie Extraktstoffe | 76,7 | 76,9 76,8 725 | — 48 
Rohfett (Atherextrakt) . 31,6 35,4 33,5 20,2 | —_— 133 
ane ares | 61,6 52,5 520 | 323 | —107 


Mit Ausnahme des Rohproteins ist also in der Periode ohne Harnstoff 
eine zum Teil sehr erheblich geringere Verdaulichkeit der einzelnen Nahr- 
stoffgruppen vorhanden. Diese Verdauungsdepression tritt stark hervor 
beim Rohfett und dann ganz besonders bei der Rohfaser. Namentlich 
der letztere Umstand spricht dafiir, daB unter den hier gegebenen Ver- 
haltnissen durch die Harnstoffzufiitterung die Bakterienflora eine wesent- 
liche Anregung und Vermehrung erfahren haben muB, was dann wiederum 
in einer gesteigerten Vergirung der Cellulose zum Ausdruck kommt. DaB 
aber die Verdaulichkeit des Rohproteins in der Periode ohne Harnstoff 
eine bessere als in den Perioden ist, in welechen Harnstoff zugefiittert wurde, 
ist eine Taéuschung. In obigen Futterrationen haben wir den Harnstoff 
bzw. dessen Stickstoffgehalt iiberhaupt nicht beriicksichtigt. Setzen wir 
nur fiir alle Futtermittel den Stickstoff ein bzw. rechnen wir den letzteren 
des Harnstoffs durch Multiplikation mit 6,25 auch auf Rohprotein um 
und nehmen der Einfachheit halber Futter minus Kot als verdaut an, 
so erhalten wir: 











1. Periode 2. Periode 3. Periode 
big = i. Protein | Protein i 4 Protein. 
a - = 4 a aes —— 
iemennnstie. 187 61 82, 80 517,50 138, 60 866, 25 
Ausgeschieden |} 31 75 a6 | 56, 78 | 34863 | 59,74 373 38 





Verdaut in g.|| 77, ety | 482,31 | 27,02 | 168,87 | 78,86 | 492,87 
» in Proz, | 56,1 | 560 | 326 | 827 | 569 | 56.9 


Die gesamte stickstoffhaltige Substanz einschlieBlich der im Harnstoff 
zugefiihrten ist in den beiden Harnstoffperioden sehr gleichmaéBig zur 
Ausnutzung gelangt. DaB ferner in diesen beiden Perioden der Verdauungs- 
koeffizient fiir die stickstoffhaltige Substanz, 56,5 Proz. gegeniiber 32,6 Proz. 
in der harnstofffreien Periode, so viel héher liegt, diirfte ein weiterer Beweis 
dafiir sein, daB der Stickstoff des Harnstoffs unter den hier eingehaltenen 
Versuchsbedingungen nicht ohne weiteres wieder zur Ausscheidung gelangt 
sein kann, sondern unbedingt in den Stoffwechsel mit einbezogen worden 
sein muB. Es diirfte dies auch noch aus anderen Erwaigungen heraus folgern. 
Wir haben bereits friiher') durch Versuche an Hammeln ebenso wie in 
der hier vorliegenden ersten Versuchsreihe gezeigt, daB der Harnstoff bei 
Verfiittérung zu einer nur oder doch ganz vorwiegend aus Rauhfutter 
bestehenden Ration fast immer quantitativ im Harn wieder ausgeschieden 
wird. In dem vorliegenden Versuche schied die Versuchskuh F in den 
beiden Harnstoffperioden durchschnittlich taglich 56,51 bzw. 55,69 g, im 


1) Diese Zeitschr. 188, 461, 1923. 
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Mittel beider Perioden also 56,10 g N aus. In der Periode ohne Harnstoff 
betrug dagegen die tigliche durchschnittliche N-Ausscheidung nur 20,27 g. 
Mit der taglichen Harnstoffration von 120g wurden dagegen 55,57 g N 
zugefiihrt. Wenn nun die Versuchskuh diesen Stickstoff wieder annihernd 
quantitativ im Harn ausgeschieden hatte, so muBte die N-Ausscheidung 
im Harn in den beiden Perioden mit Harnstoff unter der gleichzeitigen 
Annahme, da in diesen Perioden die gleiche aus dem Grundfutter 
stammende N-Menge wie ohne Harnstoffve,fiitterung ausgeschieden wurde, 
75,84 g¢ N gegentiber 56,10g wirklich ausgeschiedenem Stickstoff, be- 
tragen. Es miiSten hiernach 19,74 g N vom Harnstoff im K6rper retiniert 
worden sein. 

Wir diirfen also auch aus den Ergebnissen dieses Versuches folgern, 
da8 die Zufiitterung von Harnstoff zu eimem eiweiBarmen, aber kohlehydrat- 
reichen Futter giistig auf Menge und Zusammensetzung der Milch gewirkt 
und auch die Verdaulichkeit aller Nahrstoffgruppen des Grundfutters in 
giinstiger Weise beeinfluBt hat. Das Lebendgewicht der Versuchskuh hat 
wahrend des Versuches wesentliche Schwankungen nicht aufzuweisen. Es 
betrug im Durchschnitt der tiaglichen Wagungen der einzelnen Perioden 
425,30, 424,50 und 416,20 kg. Diese Gewichtszahlen bekommen auBerdem 
aber noch ein etwas anderes Bild, wenn man die Durchschnittsgewichte 
mit denen zu Anfang und Schlu8 einer jeden Periode vergleicht. Die 
Versuchskuh wog: 





Durchschnitt Am Anfang der Am Ende der 
i Periode 


Zunahme (+) baw. Abs 


1 E 

| “ae Periode Periode | nahme ee tend der 
Me ii Il oe kg kg kg 
I. Periode, . | 425,30 430,00 425,00 — 5,00 
IL ree cite 424.30 427,50 | 420,00 — 7,50 
Ill. ss ceed 416,20 410,00 | 422,00 + 12,00 


Eine Gewichtsabnahme ist also zu verzeichnen in der ersten Periode, 
in welcher das Versuchstier nach der Gesamtstickstoffbilanz auch noch 
von seinem Kérper zuschieBen muBte. Letzteres war in der zweiten Periode 
(ohne Harnstoff) in noch verstarkterem Mae der Fall, dem auch ein noch 
gréBerer Unterschied in dem Lebendgewicht zu Beginn und am Schluf8 
der Periode entspricht. In der dritten Periode dagegen, in welcher auch 
ein geringer N-Ansatz stattgefunden hat, tritt wieder eine staéndige und 
ziemlich regelmaBige Zunahme im Lebendgewicht ein. 

Aus der vorliegenden Versuchsreihe geht also hervor, daf 

1. bei allen drei Versuchskiihen die Harnstoffzulage Menge und Zusammen- 
setzung der Milch sowie die Verdaulichkeit des gesamten Futters giinstig 
beeinfluBt hat; 

2. auf Grund der N-Bilanzen zum mindesten bei zwei von drei Versuchs- 
kithen der Amid-N fiir Milchbildung bzw. Lebenserhaltung Verwendung 
gefunden haben muB, und auch bei der dritten Kuh erscheint diese Annahme 
als durchaus berechtigt, wenn schon der exakte Beweis — streng genommen — 
nicht erbracht werden konnte. 


Dritte Versuchsreihe. 


Dieser Versuch sollte feststellen, ob der Proteinersatz eines eiweib- 
reichen Kraftfuttermittels durch eine im Stickstoffgehalt gleiche Menge 
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Harnstoff bei demselben Stirkewert der Futterration einen Einflu8 auf 
Menge und Zusammensetzung der Milch ausiibt. Unter den gleichen Ver- 
haltnissen sollte auch die Stickstoffbilanz ermittelt werden. Als Versuchs- 
tiere dienten zwei Kiihe, bezeichnet als A und B, im ungefahren Alter 
von 9 Jahren. Die schwarzbunte Kuh A hatte am 4. Juli und die rotbunte 
Kuh B am 23. August 1921 gekalbt. Beide Versuchstiere erhielten als 
Grundfutter Wiesenheu, Haferstroh, Zuckerschnitzel (Steffensche) und 
Kartoffelflocken. Kuh A zur Ergainzung der notwendigen Eiweiiimenge 
noch Kokoskuchen, Kuh B ErdnuBkuchenmehl. Als Vergleichsfutter 
wurde Trockenhefe gewahlt, welche in der ersten und dritten Periode 
verabfolgt wurde. In der zweiten Periode wurde die Trockenhefe nach 
ihrem Stickstoffgehalt durch eine entsprechende Menge Harnstoff ersetzt 
und so viel reine Kartoffelstarke zugefiittert, daB8 der Starkewert in allen 
drei Perioden der gleiche war. 

Die chemische Zusammensetzung der Futtermittel war in Prozenten 
der einzelnen Bestandteile und berechnet auf Trockensubstanz folgende: 





iI 5 Nefreie | Rohfett | 
|| Robs i Gesemt.N _ | EiweifsN | Extrakts | (Ather- | Rohfaser 


|| Protein stoffe | extrakt) | 
Wiesenheu , . 13,42 2,14 11,49 1,85 49.07 | 2.59 25,57 
Haferstroh . . 2,64 0,42 2,18 0,35 46,18 159 | 42.87 


| 
Zuckerschnitzel 6,39 | 1,02 5,65 | 0,91 77,87 | 0,45 11,24 
| 


| 
7.38 | 36,31 140 019 
| 


Kartoffelflocken 7,11 1,14 431 0,88 87,44 | 0,39 1,33 

Trockenhefe . 57,97 | 9,28 46,12 

Kokoskuchen , | 22,93 3,67 22,22 | 3,55 4889 | 7,33 13,84 
CrdnuBmehl . | 51,40 | 8,22 4991 | 7,99 28,86 | 10,96 3,69 


Der verfiitterte Harnstoff wies einen Stickstoffgehalt von 46,20 Proz. 
auf. An anorganischen Stoffen wurden die gleichen Mengen wie in den 
vorhergehenden Versuchsreihen verabfolgt. Die Futterrationen selbst 
setzen sich wie folgt zusammen: 





| Wiesen- | Haferstroh-| Zucker- | Kartoffele| Kokos- | Erdnu®- | Trockens 


heu __ hiicksel | schnitzel | flocken | kuchen | mehl hefe 
z3 oN A Ke kg 
Reb ee ae as 2.5 25 ie ee Mes 
oR ae ae 1,5 15° | 20° }-—° ) Te } BB 


Hierin waren enthalten: 








} Verdauliches | Verdenliches | ae SE a 





ciwei 
= | te kg CrieGe. chal 
ere ene One erepaye pay me ee Gh oe 
SE Gia ouch 09 | o13 | 469 


Wie oben dargelegt, ist die Moéglichkeit eines Ersatzes von EiweiB 
durch Harnstoff an das Vorhandensein geniigender Mengen leicht léslicher 
Kohlehydrate gekniipft. Indem wir hiervon Kuh B gegeniiber Kuh A 
wesentlich weniger gaben, hofften wir, daB dieses eventuell in der Harnstoff- 
periode zum Ausdruck kommen wiirde. 

In den folgenden Tabellen sind die bei jedem einzelnen Melken 
ermittelten Milchmengen und Fettprozente zusammengestellt und gleich- 








Grundfutter —- Vrackenheteo 


1. Periode: 


Kuh A. 
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zeitig die von jeder Kuh gelieferten Milch- und absoluten Fettmengen, 
wie sie sich aus den einzelnen Tagesgemelken berechnen. Ferner sind in 
den vorhergehenden Tabellen enthalten das spezifische Gewicht, die Trocken- 
substanz der Milch und deren Gehalt an Stickstoff, sowie die taglich in 
der Milch ausgeschiedene Stickstoffmenge. 

Was nun zuniachst den EinfluB8 eines Ersatzes der Trockenhefe durch 
eine dem gleichen Stickstoffgehalt nach entsprechende Menge Harnstoff 
zuzuglich der Beifiitterung von reinem Stirkemehl zur Ausgleichung des 
Starkewertes auf Menge und Zusammensetzung der Milch anbetrifft, so 
ergibt sich aus den Versuchen folgendes: 




















l re 
|| Milchs Fett: | Fett. | 8a leiweis.| Eiweif- 
menge | gehalt | menge | e823 | | gebalt | menge 
| | eo 
Leo eee kg | Proz. | g ae. | Pros. g 
"Kuh A. 
lL Fee a eS ee 6,248 | 3,29 | 205,64| 737,89 | 2,91 | 181,82 
3. Wo ide Cite Oe deat PEE ie 38 5,039 | 3,64 183,59) 626,85 | 3,16 | 159,23 
og bee. || 5, 644 3,47 | 194 ,62| 682,37 | 3,03 | 170,53 
2. Periode (Harnstoff) .... . | 5,480 3,68 a 682, 26 3,06 | 167,69 





Mithin mehr (+) oder weniger (—) | | | | 
durch d. Harnstoffverfiitterung -0,164 +0, 21 Les: 58 +011 —O 03) — 2.84 


Kuh B. 
1; Pies es ee ey 7,167 | 3,19 | 228,78) 842,12 | 2,86 | 204,98 
ee ey ee .. . . . 5,943 | 3,36 | 200,00 716,13 2.82 | 167,59 
ten Ws ee es 6,555 | 3,28 | 214,39] 779,13 | 2,84 | 186,29 
2. Periode (Harnstoff) .. . . . 5,781 | 3,22 | 185,62 eas | S68: 154,93 





Mithin mehr (+) oder weniger [~) 
durch d. Harnstoffverfiitterung |-0, 174 —0,06 -28,77 101 02, 0, 16 -81,36 


Es ist zu bemerken, da hier wie friiher der EiweiBgehalt der 
Milch durch Multiplikation des gefundenen Stickstoffs mit dem Faktor 6 
ermittelt wurde. Hierbei wurde von der Voraussetzung ausgegangen, 
daB das Casein 90 Proz. von der Summe der EiweiSkérper ausmacht, 
Lactoglobulin dagegen nur in Spuren vorhanden ist und demgema8 ver- 
nachlassigt werden kann. Weiterhin ist hierbei vorausgesetzt, daB das 
Casein 15,66, das Albumin 15,77 Proz. Stickstoff enthalt, und daB endlich 
95 Proz. des Gesamt-N auf EiweiB-N entfallen. — 

Betrachten wir zunachst die mit Kuh A erzielten Ergebnisse, deren 
Futterration den Kellnerschen Normen in bezug auf das verdauliche EiweiB 
entsprach, wahrend an Starkewerten immerhin 0,86 kg mehr verfiittert 
wurden, so erscheint hier der Ersatz der Trockenhefe durch eine im Stick- 
stoffgehalt gleiche Menge Harnstoff ohne EinfluB auf Menge und Zusammen- 
setzung der Milch gewesen zu sein. Der Erhéhung des prozentischen Fett- 
gehaltes um 0,21 Proz. méchten wir keine gré8ere Bedeutung beimessen, 
denn letzten Endes kommt es ja immer auf die ermolkene Fettmenge an. 
Letztere sowie auch die iibrigen Zahlen weisen aber so geringe Abweichungen 
auf, da8 wir sie als durchaus innerhalb der Versuchsfehler liegend be- 
zeichnen méchten. 

Anders scheinen dagegen die Verhialtnisse bei der rotbunten Kuh B 
zu liegen. Die Futterration dieses Versuchstieres war zwar beziiglich der 
Menge des verdaulichen EiweiBes reichlich gehalten, in bezug auf den 
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Starkewert etwas knapp. Hier hat der Ersatz des Proteinstickstoffs durch 
eine gleiche Menge Stickstoff in Form von Harnstoff entschieden ungiinstig 
gewirkt. Milchmenge, Fett- sowie EiweiBmenge und demgema8 auch der 
Gehalt an Trockensubstanz sind infolge der Harnstoffverfiitterung ent- 
schieden zuriickgegangen. Da8 es sich hierbei aber nicht um einen un- 
regelméBigen Verlauf der Laktation handelt, geht wohl am besten daraus 
hervor, daB in der dritten Periode, in welcher an Stelle von Trockenhefe 
wieder Harnstoff verfiittert wurde, sogleich auch ein Ansteigen der Milch- 
menge als auch aller Milchbestandteile stattgefunden hat. Es geht dies 
am deutlichsten hervor, wenn man die fiir die zweite (Harnstoff) und 
dritte Periode (Trockenhefe) gefundenen Werte einander gegeniiberstellt: 








| 


| aa | 
Milchs | Fetts | Fett. 35% | Eiweifs  Eiweifss 
menge | gehalt | menge | 28 E | gehalt | menge 
| | F@ 
i ke | Fee | g g | Proz. g 


| 
i} 


2. Periode (Harnstoff) . . . .| 5,781 3,22) 185,62 678,11 2,68) 154,93 

3. ,,  (Trockenhefe). . .| 5,943 3,36) 200,00 716,13; 2,82 167,59 
me Oy ; l 

“weniger (~) als in der 2 Pensode  |+0,162 +0.14 414,88 | +88,02| 40,14 | +-12,66 

Wenn auch die Unterschiede nicht erheblich sind, so ware es doch 
ein etwas merkwiirdiger Zufall, daB nach Ersatz des Harnstoffs durch 
Trockenhefe nicht nur wieder ein Ansteigen der Milchmenge selbst, sondern 
auch eine Vermehrung aller Milchbestandteile stattgefunden hat. DaB 
bei Kuh B der Harnstoff nicht den Proteinstickstoff der Trockenhefe voll- 
kommen zu ersetzen vermocht hat, méchten wir auch aus dem Lebend- 
gewicht des Tieres folgern. Dasselbe betrug im Durchschnitt der Hefe- 
perioden (1 und 3) 451,7 bzw. 449,5 kg, ging aber in der Harnstoffperiode 
auf 443,5 kg zuriick. 

Worauf ist nun bei Kuh B die weniger giinstige Wirkung der Harnstoff- 
verfiitterung zuriickzufiihren, denn es kann wohl kein Zweifel dariiber 
bestehen, daB der Riickgang im Milchertrag sowohl wie auch in der pro- 
zentischen Zusammensetzung und dem Gehalt an den einzelnen Bestandteilen 
der Milch den Veranderungen des Futters zur Last gelegt werden mu&. 
Zuniachst miissen wir annehmen, da auch die verhaltnismaBig erhebliche 
Menge verdaulichen EiweiBes nicht ausgereicht hat, um den Bedarf dieses 
Tieres zur Lebenserhaltung und zur Milchbildung zu decken. Hierfiir 
spricht der Riickgang im Milchertrag und im Lebendgewicht schon vor 
Beginn des eigentlichen Versuches. Es kommt ferner hinzu, daB wir be- 
ziiglich des Starkewertes absichtlich unter der Norm geblieben waren, 
weil wir wissen, da bei reichlichem Vorhandensein leicht verdaulicher 
Kohlehydrate unter Umstanden die gesamte Stickstoffsubstanz des Futters, 
soweit sie nicht zur bloBen Lebenserhaltung des Tieres verbraucht wird, 
fast ausschlieBlich in Form von EiweiSstoffen in der Milch erscheint. Das 
hatte zur Folge haben kénnen, daB eine Wirkung des Harnstoffs vorgetaéuscht 
wurde, wahrend es sich tatsichlich infolge des Vorhandenseins einer reich- 
lichen Menge hochverdaulicher Kohlehydrate nur um eine vollstandigere 
Uberfiihrung des noch vorhandenen FuttereiweiBes in Milcheiwei8 gehandelt 
haben wiirde. Der Riickgang in Menge und Zusammensetzung der Milch 
wahrend der Harnstoffperiode kénnte demnach nur auf einen unzureichenden 
Gehalt der Futterration an Starkewerten iiberhaupt zuriickgefiihrt werden, 
infolgedessen nicht geniigend leicht lésliche Kohlehydrate zur Bildung 
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von Bakterieneiwei8 und auch zur Milchbildung im allgemeinen zur Ver- 
fiigung gestanden hatten. Ob diese Erklarung richtig ist, lassen wir vorliufig 
noch dahingestellt sein, denn die Kuh bekam neben reiner Kartoffelstarke 
zur Ergiinzung des Starkewertes der Harnstoffperiode pro Tag 2 kg Kartoffel- 
flocken und 1,5 kg Zuckerschnitzel, welche 42,50 Proz. Zucker enthielten. 

Nun 148t sich gegen unsere SchluBfolgerung aus dem Versuche mit 
der schwarzbunten Kuh A, namlich da8 hier der Stickstoff des Harnstoffs 
den Proteinstickstoff der Trockenhefe zu ersetzen vermocht hat, aber der 
Einwand erheben, da8 infolge der sehr kohlehydratreichen Fiitterung in 
der Harnstoffperiode eine wesentlich bessere Verwertung des im Futter 
vorhandenen EiweiB-N zur Milchbildung stattgefunden hatte. Ein Ein- 
wand, der zweifelsohne nicht ohne weiteres von der Hand gewiesen werden 
kann. Hieriiber sowie auch iiber die bei beiden Tieren stattgefundene 
Verwertung der Stickstoffsubstanzen des Futters im allgemeinen und zur 
Milchbildung im besonderen, kann uns am ehesten eine Gegeniiberstellung 
simtlicher Stickstoffeinnahmen und -ausgaben AufschluB geben. 

Uber den Stickstoffgehalt der einzelnen Futtermittel und denjenigen 
der in den verschiedenen Perioden produzierten Milch geben die bereits 
oben angefiihrten Tabellen Auskunft. Die taglichen Stickstoffausschei- 
dungen im Harn sind in den tabellarischen Zusammenstellungen auf 
der folgenden und niachstfolgenden Seite enthalten. 

Die in den frischen Koten ausgefiihrten Stickstoffbestimmungen er- 
gehen, auf wasserfreie Substanz berechnet, ae Zahlen: 





t 











ae a Periode 5 2 Periode 3. ‘Periode 
RE IE MRS A AEROS) Fb Proz. __| ___Proz. _ 
0 Ss RPS SE TD A east Ri A 2b 3,61 
9” ia tae Se Ile tae ee ee 3,25 


Die taglichen Einnahmen an Gesamt- und an EiweiB8-N stellten sich 
nun in den einzelnen Perioden wie folgt: 





















































| 1. Periode = ||,—S 2. Periode = |_——3, Periode 

| Gesamt-N| Eiweif-N |GesamtsN) — rs Eiweif.N 
Gana On nok fa SOS See ee eae ae 

Kuh A. 
Wiesenheu ...... || 26,96 | 23,31 | 26,75 | 23,12 || 26,75 | 23,12 
Haferstroh ...... 537| 448 | 5,16 | 430 | 5,04 4,20 
Zuckerschnitzel . . | . | 2223 19,83 | 2244 | 20,02 | 22.54 | 20,11 
Kartoffelflocken . . . || 25,08 | 19,36 | 25,08 19,36 | 2496 19,27 
Kokoskuchen .... . | 49,91 | 48,28 | 49,17 47,57) 48,81 | 47,61 
Trockenhefe ..... | 81,66 | 64,94 | / = 80,73 | 64,21 
Harnstoff....... bs came foo ote of 82,69 wns ae one 
Zusammen .... . . | 211,21 | 190,20 | 211,29 | 114,87 | 208,88 | 178,12 
Kuh B. 

Wiesenheu ...... 26,75 | 23,12 || 26,75 | 23,12 || 2653 22,94 
Haferstroh ...... 5,16; 430| 504| 420) 504| 420 
Zuckerschnitzel . . . . | 1346, 12,01 || 13,56 | 12,10/ 13,36| 11,92 
Kartoffelflocken .. . | 20,06| 15,48) 19,95/| 15,40) 19,72 | 15,22 
ErdnuSkuchen .... || 76,44| 74,30) 7644 | 74,30) 75,62 | 73,50 
Trockenhefe ..... 92,72 1453 — oa 90,01 | 71 68 
Harnstoff....... me ome Mi — i. _ 
Zusammen ...... | 284.59 | 208,74 | 284.60 | 129,12 || 230,28 | 199,36 





me | 
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i] Kot i 
— sn mt 1} 
| | . Gesamts i | 
Date | Kot | , Kote | |mengeder | Spez. Stickstoff+ | Stickstoffs 
per frisch | jc: sem c.. || Menge Gew. | gehalt | menge 
| | substanz H bei 18°C | 
: | ke | Pros. |. kg ] kg | Prog. | ae 
Kuh A, 1. Periode: Grundfutter + Trockenhefe. 
30. VIII. 1921 || 18,62 13,86 2,58 14,640 | 1,026 0,55 | 80,520 
31. VIII. 16,12 | 1445 2,33 | 10,115 | 1,032 0,71 | 71,817 
3, x. 16.76 | 13,78 | 231 | 11.420! 1,030 | 068 | 77.542 
2. IX. 16,38 13,31 | 2,18 11,005 | 1,029 0,65 71,741 
go. EA. | 15,12 14,09 2,13 11,120 | 1,030 0,65 | 72,169 
4. IX. | 15,87 | 1401 | 222 11300 | 1,030 | 0,58 | 65,676 
B. 5A. || 15,59 13,98 2,18 14,090 | 1,023 | 052 | 73,310 
6. IX. | 1937 | 1270 246 | 9.690. | 1,030 | 069 66,735 
7. IX. | 20,92 | 12,00 2,51 13,620 | 1,027 0,60 | 81,162 
8. IX. | 16.26 | 13,35 | 217 | 14200/ 1026 | 0.54 | 77,319 
Im Mittel. . . | 17 101 | 13,55 2.307 | 12, 120 | 1,028 0.62 | 73,799 


Kuh A. 2. Periode: Grundfutter a Harnstoj}. 








19. IX. 1921 | 1625 | 13,55 | 2,20 | 12,370| 1,026 | 0,71 | 87,951 
20. IX. 18,35 | 13,03 | 2,39 16,500 | 1,022 | 0,57 | 94,479 
21. IX. 1739 | 13,18 | 229 | 13,290! 1,026 | 0,70 | 93,136 
22. IX. 15.20 | 13.16 | 200 12170) 1,028 | 0,76 | 92,748 
23. IX. 18,76 | 1290 | 242 14,150) 1,027 | 0,75 |106,696 
24. IX. 1435 | 13,31 | 1,91 | 14,840! 1,023 | 0,66 | 98,572 
26. IX. 15,64 | 12.73 | 1,99 12380 1,027 | 0,73 | 90,684 
26. IX. 14.97 | 1231 | 1,84 13,090 | 1,027 | 0,73 | 96,081 
7 Tx. 16,84 1297 | 218 14540 1,022 | 063 — 91,239 
28. IX. 15,25 13,20 | 2,01 13,520 | 1,023 ! 0,62 83,959 

Im Mittel. . . | 16,300) 13,03 | 2,123 | 18,685 | 1,025 | 0,69 | 98,657 


Kuh A. 3. Periode: Grundfutter + Trockenhefe. 
9. X. 1921 || 13,81 | 1436 1,98 || 13,560 | 1,027 | 059 | 79,733 








10. X. 1601 1436 | 230 | 10460 | 1/031 | 068 71,651 
ax: | 16,32 | 1423 | 2:32 || 13810 | 1.026 | 0.60 83.136 
12, X. | 17,98 | 1362 | 245 | 14,020/ 1,025 057 79,914 
ma x. | 1453 | 1422 | 207 | 13,760| 1,025 | 0,57 77,882 
4X. 17,84 13,57 | 242 | 13.970) 1025 0,56 78,372 
15. X. | 16.94 | 13,71 | 232 | 14,730 1,023 | 0,55 | 81,457 
16. X. | 14,96 | 13,97 | 209 | 12,830 1,026 | 0,61 | 78,236 
ea | 15,43 | 1424 | 220 11,930 | 1,030 | 0,67 | 80,289 
Te @ | 15,89 | 





14,56 | 231 | 11,080 | 1,033 | 0,78 | 86,313 
Im Mittel. . . || 15,971! 1408 | 2246 18,015 | 1,027 | 062 | 79,701 
Kuh B. 1. Periode: Grundfutter + Trockenhefe. 

19. IX. 1921 | 14,00 | 1258 | 1,76 || 9,350 | 1,032 | 1,6 | 127,160 


20. IX | 17,54 | 1234 | 216 | 7,950 1,034 | 1,28 — 101,760 
21. IX. | 1589 | 1160 | 184 | 9960 1,034 | 138 137,249 
22. IX. | 17,84 1087 1,94 | 9,900 1,034 1,38 | 136,224 
23. IX. } 16,70 10,71 | 1,79 | 8600 1,034 1,47 | 126,463 
24. IX. | 18,57 11,27 209 |10470 | 1,032 1,25 | 130,561 
25. IX. | 17,22 | 1197 | 206 | 9170 | 1033 | 1,27 | 116,642 
26. IX. | 19.01 10,91 207 10,060 | 1,033 | 1,32 132,893 
27. IX. | 1907 1043 =1,99 | 9,040 | 1,032 1,33 | 119,870 


1038 | 184 1495 287 





Im Mittel. . . || 17,177| 11,44 ) 1.956 | 9372 | 





| | | 
28. IX. 15,93 11,69 1,86 9,220 | 1,033 | 1,34 | 123,548 
| 
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Datum Kot 
frisch 


kg 


Kuh B. 2. 


9. X. 1921 |! 17,36 | 


10. X 15,78 
ll. X. 14.91 
12, X. 17,63 
ta 18,49 
14. X. 16,90 
15. X. 15,66 
16. X. 14,56 
7. x. ' 19,42 
18. X. 15,41 


Im Mittel . . 


.| 16,612) 11,09 | 


Kot .: bo Harn 
— 


Gesamt: | 
| Kote | mengeder Spez. _Stickstoff- | Stickstoff- 
trocken- Kot+ Menge 
substanz | trocken- || Gew, Gebslt | menge 
| | substanz |) bei 18°C 
Proz. kg ||. kg Proz. | g 


Periode: Grundfutter + Harnstoff. 


10,83 | 1,88 | 10,800 | 1,029 | 1,43 | 154,548 
1151 | 182 9990 1031 | 151 | 150,549 
1146 | 1,71 9290 1,030 | 1,58 | 146,596 
10,54 | 186 10,950 1,031 1,50 | 164,031 
10,50 | 1,94 8350) 1030 | 1,59 | 132,765 
1102 | 186 9940; 1031 1,41 | 140,353 
1171 | 1,83 9,300} 1,032 1,55 | 144,522 
1158 | 169 9180) 1031 | 144 | 132,100 
10,88 | 211 10,580) 1,033 | 1,53 | 161,557 
10,91 | 168 8330 1,031 | 161 | 133,946 

1888 9671 10381 | 152 | 146,097 


Kuh B. 3. Periode: Grundfutter + Trockenhefe. 


29. X. 1921 |! 16,64 


13,46 | 2.24 || 9,630| 1031 | 1,24 | 118,932 




















30. X. 13,46 | 1251 168 | 8,090 1,032 1,35 | 109,134 
$3.:X: 1458 | 1280 187 | 9,280) 1032 1,39 | 129,178 
aes 8 16,43 | 12,55 | 2,06 | 9,570/| 1,031 1,31 | 124,984 
2. Xi 14,24 | 12.79 1,82 10530 1,032 1,22 | 128,466 
. a. 1481 | 13,74 204 | 9430 1,032 1,35 | 127,494 
4. XI. 13,41 | 1310 176 | 8860, 1,032 1,37 | 121,205 
5. XI. 15,95 | 1282 2,04 | 10000 1,031 1,37 | 136,900 
5. XI. 13,05 | 13,64 178 | 10,730 1,031 1,23 | 132,408 
7. XE | _:14,99 | 1291 | 1,94 | 11,450 | 1030 | 1,26 | 144,385 
Im Mittel . . .|| 14,756) 1808 | 1928 9,757 1,081 | 1381 | 127,809 
Demnach stellen sich die Stickstoffbilanzen wie folgt: 
ar tal ee a 1 ei 
| (Trockenhefe) || (Harnstoff) 
Sele ea ee 
Kuh A 
A 8. RS 211,31 | 208,83 211,29 
Im Mot... Bi 5G ts 86,74 | 83,39 | 73,24 
Verdaut (Differenz) ...... 124,57 | 125,44 | 138,05 
a ae ee eee 73,380 | 79,70 || 93,66 
ee. re ee 3001 2651 | 28,09 
Verlust (—) oder Gewinn (+) am K@6rper . + 20,76 +1923 | + 17,30 
Kuh B. 
Ses Mater. . otek 4 RS 234,59 230,28 | 234,60 
a Se eee 6458 | 62,49 60,10 
Verdaut ‘(Differenz) ...... | 170,01 167,79 || 174,50 
Me as 125,24 | 127,31 | 146,10 
Te OE ig nk ce 3418 | 27,96 25,78 
Verlust (—) oder Gewinn (+) am KGrper . + 1059 L os 12,52 + 2,62 
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Bei Kuh A ist hiernach der Stickstoffansatz in allen drei Perioden 
fast der gleiche, und zwar insofern, als der Ersatz von 81,66 bzw. 80,73 g 
Proteinstickstoff als Trockenhefe gegeben durch 82,69 g Stickstoff in Form 
von Harnstoff, nur eine im Durchschnitt um 2,69 g geringere Stickstoff- 
retention bewirkt hat. Anders dagegen liegen wiederum die Verhiltnisse 
bei der rotbunten Kuh B. Hier sind im Mittel der ersten und dritten Periode 
11,56 g Stickstoff zum Ansatz gelangt, bei einem Ersatz der Trockenhefe 
durch Harnstoff aber nur 2,62 g N, das sind 8,94 g entsprechend 77,34 Proz. 
weniger als bei Verabfolgung von Proteinstickstoff. Also auch in bezug 
auf den Ansatz hat hier der Stickstoff in Form von Harnstoff ungiinstiger 
gewirkt als der in der Trockenhefe verabfolgte Proteinstickstoff. 


Von wesentlich gréBerem Interesse ist aber nun die Frage, ob und 
inwieweit zunichst die verdaute Stickstoffsubstanz an der EiweiBbildung 
der Milch iiberhaupt beteiligt gewesen ist. Um nun zu ermitteln, wieviel 
Stickstoff in den vorliegenden Versuchen fiir die Milchbildung verfiigbar 
war, hat man von dem verdauten Stickstoff den Betrag abzuziehen, der 
zur bloBen Lebenserhaltung des betreffenden Tieres notwendig ist. Diesen 
Bedarf nimmt O. Kellner bei geniigender Zufuhr von Kohlehydraten zu 
40 g je 500 kg Lebendgewicht an. Da im Durchschnitt der drei Versuchs- 
perioden Kuh A ein Gewicht von rund 480 kg und Kuh B ein solches von 
rund 450 kg aufwies, so belief sich demnach der Stickstoffbedarf zur Lebens- 
erhaltung auf 38 bzw. auf 36 g. Es wiirde sich demnach folgende Berechnung 
ergeben: 








3 #3 3 ws  Si¢ 
In der £55 | $84 a 
Verdaut | Im Harn : Angesetzt 855 | Gus | =wZe 
Milch £5 | dee | so32 
SSE | uh? | shee 

ee z | Se> 

; g + Ps ~ & & Spies 
Kuh A. 
1. Trockenhefe | 124,57 | 73,80 | 30,01 | 20,76 | 38 65,81 46 


2. Harnstoff . 138,05 93,66 28.09 | 17,30 38 82.75 34 
3. Trockenhefe 125,44 | 79,70 2651 | 19,23 38 68,21 39 


Kuh B. 
1. Trockenhefe || 170,01 | 125,24 | 34,18 | 10,59 | 36 | 12342| 28 
2. Harnstoff . | 174,50 146,10) 25,78 2,62 36 «:135,88 =—:19 


3. Trockenhefe | 167,79 | 127,31 27,96 12,52 36 =| 119,27 24 


Zu dieser Berechnung ist noch zu bemerken, da8 der Stickstoffansatz 
in der fiir die Milchbildung verfiigbaren Menge nicht mit inbegriffen ist. 


Im iibrigen geht aus obigem hervor, da8 in beiden Harnstoffperioden 
prozentual weniger Stickstoff fiir die Milechbildung zur Verfiigung stand 
als in den Perioden mit Trockenhefe. Es mu8 daher angenommen werden, 
daB zum mindesten ein Teil des Stickstoffs vom Harnstoff zwar resorbiert, 
aber unvcrandert im Harn wieder ausgeschieden worden ist. Fiir die Richtig- 
keit dieser Annahme spricht auch der Umstand, da8 die Stickstoffausschei- 
dungen im Harn infolge des Ersatzes der Trockenhefe durch Harnstoff 
gréBer gewesen sind als in den Vergleichsperioden. Ob und inwieweit 
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aber der Stickstoff des Harnstoffs iiberhaupt an der Bildung des Milch- 
eiweiBes beteiligt gewesen ist, l4Bt sich hieraus noch nicht erkennen. Hier- 
iiber kann vielmehr erst die naihere Feststellung der den Versuchstieren 
zur Verfiigung stehenden wirklichen Eiweifmengen Aufschlu8 geben. 
Rechnet man den gesamten Kotstickstoff auf unverdautes bzw. im Stoff- 
wechsel verindertes EiweiB, so erhaélt man fiir die Einnahmen und Aus- 
gaben an EiweiB-N folgende Zahlen: 





Kuh A. 

NCI ei: Lie re rey germ 
| (Trockenhefe) (Harnstoff) 
be a ae 

Sek NS ee ae 180,22 | 178,12 114,37 
i oi ash EEE orice 86,74 | 83,39 73,24 
Verdaut (Differenz)........... 93,48 | 94,73 41,13 


Ansatz (+) oder Verlust (—) am Korper + 20,76 | + 19,23 | + 17,30 





Mithin fiir Milch und Erhaltung verfigbar 72,72 | 176,50 || 23,83 


Ab fiir Lebenserhaltung. ........ H 38,00 a 38,00 | 38,00 
Mithin fiir die Milch verfiigbar ..... 34,72 37, 50 | | — 14,17 
SINC Oe ee a es 30,01 26,51 | 28,09 
Demnach in der Milch in Proz. der ver- | i 
Papeete Tene eS | 86,4 70,7 | — 


Aus diesem Versuche geht zweifelsohne hervor, daf8 unter den hier 
gegebenen Versuchsverhialtnissen, d. h. bei reichlicher Verfiitterung leicht 
léslicher Kohlehydrate der Harnstoff zur EiweiBbildung Verwendung ge- 
funden haben und an der Milcheiwei8bildung beteiligt gewesen sein muB. 
Der im Futter zugefiihrte und fiir Milch und Erhaltung verfiigbare EiweiB-N 
reichte nicht einmal zur Produktion der in dér Milch abgesonderten Eiweib- 
menge aus, vielmehr fehlten allein hieran schon 4,26 g EiweiB-N. Rechnet 
man hierzu noch die zur Lebenserhaltung etwa erforderlichen 38 g EiweiB-N 
hinzu, so hatten also insgesamt nicht weniger als 42,26 g EiweiB-N zur 
Milchbildung und Lebenserhaltung gefehlt. Ware dies aber tatsiichlich 
der Fall gewesen, so hatte der Kérper einen dementsprechenden Zuschu8 
leisten miissen. Es traf dies aber nicht zu, vielmehr gelangten in der Harn- 
stoffperiode sogar noch 17,30 g Stickstoff zum Ansatz. Hieran kann auch 
nichts der etwaige Einwand andern, da8 die zur Lebenserhaltung eingesetzte 
Menge zu hoch gegriffen sei, und daB der tierische Organismus in dieser 
Beziehung mit einer wesentlich geringeren Menge Eiwei8 auskommt, weil 
ja schon in der Milch mehr Stickstoff zur Ausscheidung gelangte, als an 
verdautem EiweiB-N fiir Milchbildung und Lebenserhaltung zusammen 
zur Verfijigung stand. 

Es fragt sich nun, wie sich diese Verhialtnisse bei der rotbunten Kuh B 
gestalteten, deren Futterration eine geringere Menge hochverdaulicher 
Kohlehydrate enthielt und deren Gehalt an Starkewert unter den tiblichen 
Normen blieb. 
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Kuh B. 














1. und 3. Periode | 
(Trockenhefe) || (Harnstoff) 


fsa Sade 



































ik Willen is 5 9. prep mres estes | 203,74 199,36 129,12 
a as Pe oe. | 64,58 6249) 60,10 
Verdaut (Differenz)........... 139,16 | 136,87 || 69,02 ' 
Ansatz (+) oder Verlust (—) am Kérper | + 1059 +1252) + 262 : 
Mithin fiir Milch und Erhaltung verfiigbar 128,57 | 124,35 || 66,40 : 
Ab fiir Lebenserhaltung. ........ 36,00 36,00 36,00 
Mithin fiir die Milch verfiigbar ..... 92,57 88,35 30,40 
ee ee es es ak ee ee 34,18 27,96 25,78 
Demnach in der Milch in Proz. der ver- 
eNO RN i eas dein aes 36,9 31,6 83,8 
& 
Aus dem Versuche mit Kuh B, verglichen mit den bei der Kuh A rf 
erzielten Ergebnissen, geht zuniachst hervor, daB von den iiber den Er- re 
haltungsbedarf hinaus gereichten EiweiSimengen doch recht verschiedene ; 








Mengen in die Milch iibergehen kénnen. Die in dieser Beziehung zwischen 
den beiden Versuchstieren, abgesehen zunichst von der Harnstoffperiode, 
auftretenden Unterschiede sind vielleicht auf den ungleichen Gehalt der 
Futterrationen an hoch verdaulichen Kohlehydraten zuriickzufiihren. In 
der Harnstoffperiode ist dagegen der tiber den Erhaltungsbedarf hinaus 
gegebene EiweifSstickstoff zum allergré8ten Teile in Milcheiwei8 um- 
gewandelt worden. Vielleicht ware hier die Umwandlung des verdauten 
FuttereiweiBes in Milcheiwei8 sogar eine annihernd quantitative gewesen, 
wenn die Futterration noch gréBere Mengen leicht léslicher und verdaulicher 
Kohlehydrate enthalten hitte. Eine Erscheinung, die auch schon in Ver- 
suchen von O. Kellner beobachtet wurde, indem nimlich bei niedrig be- 
messenem Gehalt der Nahrung an Protein, aber bei reichlicher Zufuhr 
von stickstofffreien Nahrstoffen das im Uberschu8 iiber den Erhaltungs- 
bedarf verabreichte verdauliche Protein sehr vollstaindig in die der Milch 
eigentiimlichen Stickstoffsubstanzen umgewandelt wurde. Voraussetzung : 
hierfiir ist aber, daB dann der zum EiweiBaufbau notwendige Arbeits- ad 
aufwand ausschlieBlich von den stickstofffreien Stoffen geliefert und weiter- 
hin kein aus dem FuttereiweiB stammendes EiweiSspaltstiick zur Milchfett- a 
oder Milchzuckerbildung benétigt wird. Eine méglichst vollkommene a 
Uberfiihrung des verdauten FuttereiweiBes in Milcheiwei8 wird daher { 
wahrscheinlich in hohem Grade von der Zusammensetzung des iibrigen ; 
Futters abhangig sein, und zwar insofern, als der Gehalt der Futterration 
an leicht léslichen und hoch verdaulichen Kohlehydraten hier nicht ohne Wis 
EinfluB8 sein diirfte. Je reicher ein Futter an letzteren ist, desto haus- if 
halterischer wird das Tier mit der zur Verfiigung stehenden Proteinmenge ry 
umzugehen verstehen. Selbstverstindlich kann auch dies nur innerhalb a 
gewisser Grenzen geschehen. Eine Tatsache, auf die in letzter Zeit auch : 
G. Fingerling wiederholt hingewiesen hat. In bezug auf eine Beteiligung 


+ 
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des Harnstoffs an der EiweiBbildung der Milch bietet der‘! Versuch mit 
Kuh B keine positive Unterlagen. Der verdaute Futtereiwei®stickstoff 
geniigte auch nach Abzug der fiir die Lebenserhaltung notwendigen Menge 
zur Bildung und Erginzung des in der Milch ausgeschiedenen EiweiBes. 
Hiermit ist freilich noch nicht gesagt, daB auch bei diesem Versuchstiere 
nicht doch der Stickstoff des Harnstoffs in irgendwelcher Weise zur Lebens- 
erhaltung und zur MilcheiweiBbildung beigetragen hat. Da wir dies aber 
nicht rechnerisch und experimentell nachweisen kénnen, sehen wir von 
weiteren hypothetischen Betrachtungen ab. Auf Grund der in bezug auf 
Menge und Zusammensetzung der Milch erzielten Ergebnisse miissen wir 
sogar ohne weiteres zugeben, daB bei Kuh B das aus dem Stickstoff des 
Harnstoffs und den Kohlehydraten etwa erzeugte Eiwei8 zum mindesten 
nicht ausgereicht hat, um den ausgetauschten Proteinstickstoff der Trocken- 
hefe auch nur einigermaBen zu ersetzen. 


Die in dieser Versuchsreihe erzielten Ergebnisse stimmen also bei den 
beiden Versuchskiihen nicht tiberein. Fiir die Kuh A ergibt eine Gegen- 
uberstellung der Einnahmen und Ausgaben an EiweiSstickstoff, daB in 
der Harnstoffperiode der verdaute EiweiSstickstoff nicht einmal ausgereicht 
hat, um den fiir die Lebenserhaltung notwendigen Bedarf zu decken. Da 
der tierische Organismus diesen in erster Linie benétigt und erst ein Uber- 
schu8 hiertiber zur Produktion (in diesem Falle Milcheiwei8) Verwendung 
finden diirfte, so fehlte also der fiir die MilcheiweiBbildung erforderliche 
vollig. In dem vorliegenden Falle miiBten also nicht weniger als 42,26 g N 
aus einer anderen Stickstoffquelle als der des FuttereiweiBstickstoffs gedeckt 
worden sein. Da die Kuh in der Harnstoffperiode aber nicht vom Kérper- 
eiweiB zugeschossen, vielmehr sogar ein Stickstoffansatz stattgefunden hat, so 
bleibt nur die Annahme iibrig, daB die Amide des Futters und der Stickstoff 
des Harnstoffs unter den hier gewahlten Versuchsbedingungen den EiweiB8- 
stickstoff bis zu einem gewissen Grade ersetzt haben und auch an der 
Bildung des MilcheiweiBes beteiligt gewesen sein miissen. Hieran kann 
auch nichts der etwaige Einwand andern, da8 die von uns zur Lebens- 
erhaltung eingesetzte Stickstoffmenge zu hoch gegriffen ist. Auf Menge 
und Zusammensetzung der Milch war bei diesem Versuchstiere der Ersatz 
der Trockenhefe durch eine im Stickstoffgehalt gleiche Menge ‘Harnstoff 
bei gleichem Starkewert ohne wesentlichen EinfluB, jedoch erscheint die 
ermolkene Fettmenge relativ wie absolut eine geringe Vermehrung er- 
fahren zu haben. Bei Kuh B dagegen hat der Ersatz von Trockenhefe 
durch Harnstoff + Starkemehl die Milchsekretion offensichtlich nicht 
giinstig beeinfluBt, trotzdem aus der EiweiSstickstoffbilanz hervorgeht, 
daB im Futter so viel verdauliches Eiwei8 vorhanden war, um hiermit 
nicht nur den zur Lebenserhaltung notwendigen Bedarf, sondern auch die 
zur Bildung des MilcheiweiBes erforderlichen Mengen zu decken. Voraus- 
setzung hierfiir ware freilich, daB von dem in der Harnstoffperiode tiber 
den Erhaltungsbedarf hinaus gereichten EiweiB rund 84 Proz. in Milch- 
eiwei8 umgewandelt worden waren, wahrend dies in den Hefeperioden 
nur zu 37 baw. 32 Proz. der Fall war. Wenn nun auch von einzelnen 
Forschern angenommen wird, da8 der fiir die Milch verfiigbare EiweiB- 
stickstoff unter gewissen Bedingungen vollstandig, d. h. zu 100 Proz., 
verwertet werden kann, so neigen doch andere und besonders A. Morgen 
auf Grund eines umfangreichen, experimentellen Materials der Ansicht zu, 
daB die Verwertung nicht iiber 60 bis allerhéchstens 70 Proz. hinausgeht. Ist 
diese Annahme zutreffend, so mii®te auch bei der Kuh B der Amidstickstoff 
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entweder zur Lebenserhaltung oder zur Milchbildung bzw. zu beiden Ver- 
wendung gefunden haben. Jedenfalls glauben wir, wie dies auch ahnlich 
A. Morgen bei seinen Versuchen getan hat, aus dieser Versuchsreihe die 
SchluBfolgerung ziehen zu kénnen, daf in einer normale Mengen ReineiweiB 
enthaltenden Ration ein teilweiser Ersatz des ReineiweiBes durch Harnsto/f 
bis zu etwa 30 bis 40 Proz. ohne erhebliche Schddigung der Produktion még- 
lich ist. 

In ihrer Gesamtheit diirften die Ergebnisse der vorliegenden 
Untersuchungen die von W. Voltz aufgestellte Behauptung bestatigen, 
daB namlich der Harnstoff ebenso wie andere Amide befdhigt sind, beim 
Wiederkiiuer unter bestimmten Bedingungen die Rolle des Nahrungs- 
eiweifes bei der Milchsekretion in einem gewissen Umfange zu iibernehmen. 




















Uber eine labile EiweiSform 
und ihre Beziehung zum lebenden Protoplasma. II. 


Von 
Osear Loew, Miinchen. 
(Eingegangen am 2. Oktober 1923.) 


In einer fritheren Mitteilung unter gleichem Titel!) habe ich eine 
in den Vakuolen vieler Pflanzenzellen vorkommende, von Loew und 
Bokorny zuerst beobachtete labile EiweiBform beschrieben, welche durch 
schwache Basen, wie Coffein und Antipyrin, in unverandertem Zu- 
stande in einer wasserreichen tropfenartigen lichtbrechenden Form 
— Proteosomen — in den Zellen sichtbar gemacht werden und 
so mikrochemischen Beobachtungen zugingig gemacht werden kann. 

Die durch Coffein (0,5proz. Lésung) erzeugten Tropfen, die Coffein- 
proteosomen, enthalten diese Base nur in sehr lockerer Bindung; denn 
nach baldiger Ubertragung der Objekte aus der Coffeinlésung in bloBes 
Wasser verschwinden die Tropfen langsam wieder und der frithere 
Zustand wird wieder hergestellt. Erneute Anwendung von Coffein 
bringt die Tropfenbildungen wieder hervor. 

Am besten eignen sich zu solchen Versuchen eiweiBreiche Spirogyra- 
arten, wie sie in den kiihleren Jahreszeiten angetroffen werden. Spiro- 
gyra majuscula ist weitaus die giinstigste Art fiir solche Versuche. 
Wenn die Coffeinlésung aber mehrere Tage eingewirkt hat, kann bereits 
der Koagulationsvorgang begonnen haben und die vollstindige Wieder- 
lésung ist dann nicht mehr méglich. Lat man auf frische Coffein- 
proteosomen starke Kalilauge wirken, so wird bei deren Lésung eine 
betrichtliche Menge Coffein in Kristallen frei, ein Beweis, da Coffein 
tatsichlich gebunden war. 

Nun hat sich in neuester Zeit ergeben, daB in manchen Objekten 
die labile EiweiBmodifikation in Form lichtbrechender abgerundeter, 
den Coffeinproteosomen ahnlichen wasserreichen Gebilden sich vor- 
findet, daB also ein Reagens, um sie sichtbar zu machen, gar nicht 
nétig ist. Vielleicht hat ein héherer Grad von Konzentration diesen 


1) Diese Zeitschr. 71, 306, 1915. 
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Zustand — eine Stérung des normalen Quellbarkeitsgrades — hier 
herbeigefiihrt. Bei den Tentakeln von Drosera reicht schon eine gewisse 
mechanische Reizung aus, den in den Vakuolen reichlich vorhandenen 
labilen EiweiSstoff in rundlichen Massen bis zu vdélligen Tropfen aus- 
zuscheiden!). Dieser Zustand kehrt allmahlich zum urspriinglichen 
zuriick. Die Tatsache, daB die labile EiweiBmodifikation, bevor sie 
durch den uns noch véllig unbekannten Organisationsvorgang zum 
lebenden Protoplasma geworden ist, einer Reizwirkung zuginglich ist, 
erinnert an die interessante Beobachtung Neuwbergs, daB die hochlabile 
Zymase, selbst nach ihrer Abtrennung aus der Hefezelle, einer chemischen 
Reizwirkung zuginglich ist; denn sie wird durch verschiedene Aldehyde 
zu bedeutend erhéhter Tatigkeit stimuliert. 

Spontan ausgeschiedene Tropfengebilde aus labilem Eiwei8 finden 
sich auch in den Haaren von Myriophyllum?), und zwar in den jiingsten 
Zellen, wahrend die in den dlteren Zellen vorhandenen Gebilde bereits 
den koagulierten Zustand erreicht haben. 

Ein weiteres Vorkommen betrifft das Speichergewebe der Rinden 
junger Zweige*) verschiedener Baume, wie Salix, Populus, Acer, Alnus, 
Betula. Die farblose Zellschicht unmittelbar unter der chlorophyll- 
fiihrenden Schicht der lebenden Rinde enthilt zur Winterszeit in 
vielen Zellen stark lichtbrechende abgerundete Massen bis zu voll- 
kommenen Tropfen, welche sich gegen hochverdiinntes Ammoniak, 
Hydrazin, Hydroxylamin, Alkohol von 20 Proz., Formaldehyd, Sauren, 
héhere Temperatur, wie die von mir frither beschriebenen Coffein- 
proteosomen (I. c.) verhielten. 

Eingehend untersucht habe ich vor kurzem auch das Vorkommen 
im Speichergewebe der Rinde der Pfingstrose (Paeonia), in welcher 
im Frihjahre in gréBerer Menge, in geringerer auch wahrend des 
Sommers, die proteosomenihnlichen Gebilde vorkommen. Macht 
man einen Schnitt in die Rinde, so laBt sich von der Rinde die auBere 
Partie leicht abziehen. Unter dem Mikroskop lassen sich dann in den 
diimneren Partien der Rinde lichtbrechende Massen in vielen Zellen 
erkennen, und zwar auch, ohne daB man Wasser zum Objekt figt 
behufs Erreichung eines klareren Bildes. Der eventuelle Einwand, 
daB erst Wasser die Gebilde hervorgerufen habe, ist also hinfiallig, 


1) Uber diesen Vorgang herrschten ziemlich abenteuerliche Ansichten, 
da er auf das Protoplasma der Zellen bezogen wurde, welches aber einen 
relativ nur geringen Raum der Zellen in Anspruch nimmt. Erst die Arbeiten 
von Bokorny und von EH. Janson in meinem Laboratorium haben die richtige 
Deutung erbracht. Siehe hieriiber 2. Janson, Beihefte z. Bot. Centralbl. 
1920. 

2) Siehe hieriiber E. Janson, Flora, N. F. 10, 365. 

3) Hieriiber hat kiirzlich A. Kern aus meinem Laboratorium berichtet. 
Beihefte z. Bot. Centralbl. 1923. 
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Der weitere Einwand, da® erst durch das Abziehen der Rinde ein 
mechanischer Reiz erzeugt worden sei, der zur Ausscheidung gefiihrt 
habe (etwa wie ein mechanischer Reiz bei Drosera — wiirde aber 
nicht viel bedeuten. 

Die chemische Priifung der Gebilde hat im wesentlichen Uber- 
einstimmung mit dem Verhalten der Coffeinproteosomen ergeben. 

SchlieBlich méchte ich noch einen pathologischen Fall erwaihnen, 
den ich an den weiBen Blattern an der Spitze eines sonst normalen 
griinen Zweiges von Acer campestre beobachtet habe. Die Epidermis- 
zellen der weifen Blatter enthielten reichlich Trépfchen, bestehend 
aus einer konzentrierten Lésung des labilen EiweiBstoffes. Bemerkens- 
wert war hier besonders, daB bei Einwirkung einer 0,5proz. Coffein- 
lésung auf diese Trépfchen dieselben allmihlich zusammenflossen zu 
gréBeren Tropfen. 

Die Hauptunterschiede dieses Jabilen EiweiBstoffes von dem ge- 
wohnlichen, stabilen passiven EiweiSstoff bestehen in folgenden Be- 
ziehungen : 

1. Er wird durch den Dunst von Ather und Chloroform koaguliert ; 
auch durch neutrale konzentrierte Salzlésungen wird er allmahlich 
unléslich. 

2. Sehr charakteristisch ist seine bedeutende Wasserbindungs- 
fahigkeit. 

3. Er verbindet sich leicht mit Basen und geht dadurch in un- 
lésliche Verbindungen iiber. Besonders charakteristisch ist dieses 
Verhalten gegeniiber Hydrazin, Hydroxylamin und selbst hochver- 
diinntem Ammoniak. Die Labilitat geht hierbei verloren. 

4. Bei Einwirkung gewisser schwacher Basen, wie Coffein und 
Antipyrin, scheidet er sich in lockerer Bindung dieser Basen im labilen 
Zustande in Form von wasserreichen Tropfen aus seiner Lésung im 
Zellsafte vieler pflanzlicher Objekte aus. Solche Bildungen treten 
manchmal auch spontan auf. 

5. Er wird durch Blausiure in eine unlésliche Verbindung iber- 
gefiihrt. 

SchlieBlich noch einige Worte betreffs der labilen organischen 
Verbindungen innewohnenden Energie im Interesse derjenigen, welche 
von dem Wesen derselben in den lebenden Zellen gar keine richtige 
Vorstellung haben, wie aus folgendem Zitat hervorgeht, welches sich 
sowohl in einem neueren Werke iiber Pflanzenanatomie als auch in 
ganz ihnlicher Form in dem Werke eines Mediziners findet. Das Zitat 
hat folgenden Wortlaut: 


»Obwohl alle organischen Verbindungen mehr oder weniger instabil 
und energietragend sind, so kann doch die charakteristische Labilitaét im 
Stoffwechsel nicht allein auf diesen Umstand zuriickgefiihrt werden. Die 
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Labilitat diirfte vielmehr auf der durchaus intimen Mischung der Stoffe 
in bestimmten Mengenverhiltnissen, ferner auf ihrem kolloidalen Charakter 
beruhen. Sehr viel ist sicher auch auf das Konto der reaktionsbeschleunigen- 
den Faktoren der Enzyme zu schreiben.“ 

Es wird hier offenbar die Verbrennungswirme mit der freien 
chemischen Energie labiler Vecbindungen verwechselt, ferner an- 
genommen, daB eine feine Verteilung eine EnergieiuBerung herbei- 
fiibren kénne und das Absterben im Ubergange zu einer gréberen 
Verteilung im Protoplasma bestehe, und schlieBlich werden Enzyme 
herangezogen, ohne zu bedenken, da die Bildung derselben auf einer 
schon vorher vorhandenen Energie beruht. 


Die Arbeitsleistung des lebenden Protoplasmas hingt natiirlich 
von der Menge der durch die Respiration gelieferten Kalorien ab, 
allein mit dieser Erklarung bleibt die Frage, welche Energie tiberhaupt 
die Respirationstatigkeit erméglicht, ganz ungelést. Nur die Labilitat 
der Proteine, aus welchen das lebende Protoplasma aufgebaut ist, 
ermoglicht die kontinuierliche Oxydation der Thermogene dadurch, 
daB die heftige Atombewegung aus jenen labilen Molekiilen auf den 
zur Verbrennung gelangenden Zucker oder Fett bzw. Lecithin iiber- 
tragen wird, was ich als induzierte Autoxydation bezeichnet habe’). 
Es ist kinetische chemische Energie, welche hier bei relativ niederer 
Temperatur dasselbe leistet wie thermische Energie bei weit héherer 
Temperatur. 


Wie hangt nun chemische Labilitaét mit Energieleistung zusammen ? 
Ich habe schon vor geraumer Zeit darauf hingewiesen, daB man scharf 
unterscheiden mu8 zwischen chemisch labilen Kérpern, welche bei 
der erfolgenden Atomumlagerung véllig zerstért werden, also explosiv 
sind, und solchen, welche bei der Atomumlagerung lediglich die labile 
Atomgruppierung verlieren bei Erhaltung des ganzen Molekiils,: und 
bei welchen die labile Atomgruppierung eine ganze Reihe von chemischen 
Verainderungen ermdéglicht. Die groBen Unterschiede beider Arten 
von chemischer Labilitét werden am schnellsten klar beim Vergleich 
von Nitroglycerin mit Athylaldehyd. Ich habe darauf hingewiesen, 
daB dort die chemische Energie im potentiellen, hier aber im kinetischen 
Zustande vorhanden ist, und demgemiB habe ich unterschieden zwischen 
potentieller wnd kinetischer chemischer Labilitdt?). 


Atome in lockerer Bindung werden durch thermische Energie 
in weitere Schwingungen versetzt werden als Atome in normaler fester 
Bindung. Jene weiteren Schwingungen sind charakteristisch fir 


1) Siehe hieriiber meine Schrift: Die chemische Energie der lebenden 
Zelle, 2. Aufl., S. 127. 
2) Siehe hieriiber diese Zeitschr. 31, 160, 1911. 
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kinetische chemische Energie, auf welcher das Verhalten z. B. der Aldehyd- 
gruppen beruht, welche von jeher das gréBte Interesse jedes Chemikers 
erregt haben. Die Neigung zu Kondensation, Polymerisation, Autoxy- 
dation, wie auch die Leichtigkeit der Reaktion mit Hydrazin, Hydroxyl- 
amin, Ammoniak, Blausiure, Schwefelwasserstoff und Bisulfiten ist 
héchst auffallend und beruht auf der freien chemischen Energie, welche 
dem locker gebundenen Sauerstoff- und Wasserstoffatom der Aldehyd- 
gruppe innewohnt. Tritt in das Molekil cines Aldehyds eine Amino. 
gruppe ein, so wird die Veranderlichkeit noch bedeutend gesteigert, 
wie Beobachtungen am Aminoathylaldehyd von Fischer und von 
Neuberg ergeben haben. Dieser K6rper verandert sich rasch von selbst, 
sobald er aus einer salzartigen Verbindung in Freiheit gesetzt wird, 
er verliert die Aldehydgruppe und damit jede Spur von EnergieéuBerung. 

Das schénste und lehrreichste Kapitel der organischen Chemie 
ist das der labilen Verbindungen und ihrer Verainderungen. Méchten 
diejenigen, die kinftig eine Ansicht tiber die Labilitét in lebenden 
Zellen auBern wollen, sich vorher mit jenem Kapitel griindlich be- 
freunden ! 

















Uber das Verhalten des Eucupin- und des Harnsauregels 
bei der Dialyse. Beitrag zur Frage der lonenverteilung. 


Von 
P. Rona und W. B. Meyer. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 3. Oktober 1923.) 


Die Zahl der wohlcharakterisierten kristallinischen Verbindungen, 
deren Lésungen durch Anderungen physikalischer oder chemischer Art 
leicht in den Gelzustand tiberfiihrt werden kénnen, ohne daB es bisher ge- 
lungen wire, diesen Gelen entsprechende Sole zu finden, mehrt sich. Das 
Harnsauregel, dessen Vorkommen von Schade") zuerst beobachtet und 
das neuerdings von Keeser und Zocher*) niher untersucht wurde, sowie 
die Gele, die sich aus dem Chinin und dessen Derivaten herstellen 
lassen, sind hierfiir Beispiele. Fiir das Eucupingel haben Rona und 
Takata*) die Bedingungen seiner Entstehung klargelegt; das Vucingel 
ist von Rona, Schmerl und Zocher*) ausfiihrlicher beschrieben und vor 
allem in Hinblick auf seine optischen Eigenschaften studiert worden. 

Es lag nun nahe, zu untersuchen, durch welche Besonderheiten 
sich die Kristallogele auszeichnen, wenn man sie der Dialyse unterwirft. 
Im folgenden sei tiber Versuche berichtet, die in dieser Richtung zu- 
nichst an Eucupinlésungen, dann an Eucupingel und spiater an Urat- 
gallerten vorgenommen wurden. 


1) H. Schade, Zeitschr. f. klin. Med. 98, 1, 1922. 

2) Keeser und H. Zocher, Kolloidchem. Beih. 17, 196, 1922. 

3) P. Rona und M. Takata, diese Zeitschr. 134, 97, 1922. 

4) P. Rona, E. Schmerl, H. Zocher, ebendaselbst 37, 413, 1923. 
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I. Eucupinlésung und Eucupingallerte. 
a) Methodisches. 


In unseren Versuchen wurde das Eucupinum bihydrochior., 
Cy,H3,N,0,.2 HCl + 2H,O, verwandt (im folgenden kurz als ,,Eucupin* 
bezeichnet). Da die Mengen von Eucupin, mit denen wir zu arbeiten hatten, 
nur wenige Milligramme betrugen, schien die gravimetrische Bestimmung 
zu groBe Fehlerquellen in sich zu schlieBen. 

Wir benutzten daher die oberflaichenspannungserniedrigende Eigen- 
schaft des Eucupins zur quantitativen Analyse. Es konnte gezeigt werden, 
daB bei gleichbleibendem p,, die GréBe der Erniedrigung der Oberfliachen- 
spannung einen sicheren SchluB auf die Konzentration des Eucupin. 
bihydrochlor. zulaBt. Die Messung der Oberflichenspannungserniedrigung 
wurde mit der von Rona und Michaelis angegebenen Tropfpipette ausgefiihrt. 





Tabelle I. 
Wasserwert der Tropfpipette 92. 

Eucupin 0,01 mol ccm 0,5 05 05 | O05 0,5 i 05 | 0,52; 6,52 
nfl0 NarAcetat 4 4 4 | @: |. 4 Ta NeAcetaty 5°) 5. | 5 
n/10 Essigsaure * y 4 1 05; 03 0,25 | et ees Pie 0,25 
Dest, Wasser pa I 3,5 45 Oe Gass 7. ee 35 | 40 4,25 
Eucupin mysProz. . . | 25 25 ma i BD 25 | 25° | 26 26 

> ORR ONE ae Be 3 Ae aay 5 ees | 25! 261 26 
Tropfenzahi . . . . || 108 108,5 | 109,5 | 109  110,5 129 | 131 128.5 
Py (elektron.) . . . | 486 516) 5.45! 563) 5,73 636} 674) 71 


Die Tabelle zeigt die Abhangigkeit der Oberflichenspannungs- 
erniedrigung von p,, bei gleichbleibender Eucupinkonzentration. 

In den Eichtabellen 8. 162 sind die Tropfwerte wiedergegeben, 
die bei gleichem p, und wechselnder Eucupinkonzentration bei Zimmer- 
temperatur mit vélliger RegelmaBigkeit gefunden wurden. Die Fehler- 
grenze betrug dabei 1 Tropfen. Es stellte sich als notwendig heraus, ge- 
sonderte Eichtabellen aufzustellen, einmal fiir Phosphat- und Acetatpuffer, 
dann fiir die verschiedenen in den Versuchen vorkommenden H’-Kon- 
zentrationen. Bei den einzelnen Versuchen ist jeweils darauf hingewiesen, 
welche Eichtabelle Giiltigkeit hat. — Auch in den Eueupingelen lieB sich 
die Eucupinkonzentration durch die Tropfenzahlmethode mit groBer 
Genauigkeit ermitteln. Das Gel wird erwirmt; dabei entsteht eine auBerlich 
homogene Lésung, von der ein aliquoter Teil abgenommen und mit dem 
entsprechenden Puffergemisch auf ein Volumen von 10 ccm gebracht wird. 
Es hat sich gezeigt, daB es nicht gleichgiiltig ist, mit welcher Fliissigkeit 
man diese Verdiinnung vornimmt, sondern da8 man, um genaue Resultate 
zu erhalten, nur mit dem urspriinglich verwandten Puffergemisch auf das 
entsprechende Volumen auffiillen darf. 


b) Dialysierversuche mit Eucupinlésungen. 
1. Orientierende Versuche wurden an Eucupin. bihydrochlor.')- 
Lésungen angestellt, die mit gleichen Teilen primarem und sekundirem 
Phosphat angestellt waren. 


1) In den Tabellen mit E. bezeichnet. Ferner bedeuten in den Tabellen 
Tz. Tropfenzahl, FI. Fliissigkeit. 
1}* 
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1. Versuch. Innenfliissigkeit: m/100 Eucupin. bihydrochlor. 2 ccm; 
m/15 sekundares und primires Phosphat, je 3,5ccm; destilliertes Wasser 
1,0 ccm. Aufenflissigkeit: 10 ccm destilliertes Wasser. p,, (elektrometrisch) 
6,6.  Dialyse 24 Stunden. Dialysierhiilsen: Kollodiummembran.  Be- 
rechnung nach Eichtabelle I. 

2. Versuch. Anordnung wie in Versuch 1. 


Tabelle zu Versuch 1. 





| 




















Vor der Dialyse < “Fe ee, Oe ere ees 
innen auBen Pa tuieees * Y ¥ ones fae | 3 g 8 
sisianiaa 1} a bien Mrs ae i 25m 
F.f ge. | £. || F. le | || Fl. . E. jj Fi. | E| BE |ese 
aie E. | : ay Rage ee 
com| mg jmarPros./| com | ||ccm | mg |mg-Proz. |cem | | mg |mg-Proz. || ZS 
10 | 10 100 10 |—|10 | 113 | 1,23] 12,3 10 |114,5'148 145 || 73,2 
10 | 10, 100 || 10 |—//10,5| 114 1,33 | 12,7 || 95107 |0,91 96 | 77,7 
10:10) 100 || 10 |—//10,5) 118 14,5 || 95,116 |1,30, 13,7 | 71,8 
Tabelle zu Versuch 2. 
10 | 10, 100 | 10 |—)} 10/116 (1,37) 13,7 | 10) 115 (1,32) 13,2 73,1 
10 10 100 | 10;—! 10/}117 (1,41, 141 | 10) 117 i's | 141 | 718 
10 | 10 | 100 | 10 |—)| 10/1225'18 | 180 | |10) 119 67 


Diese beiden Versuche zeigen, daB bei Beriicksichtigung der in 
der Methode liegenden Fehler die Eucupinkonzentration innen und 
auBen gleich ist. Es ist jedoch bemerkenswert, daB durchschnittlich 
nur etwa 25 Proz. der urspriinglichen Eucupinmenge wiedergefunden 
wurden. 

2. Dieses Verhalten glaubten wir auf die Adsorption des Eucupins 
an der Kollodiummembran zurickfiihren zu miissen. Die folgenden 
Versuche bestiatigen diese Annahme. 

3. Versuch. Innen- und Au enfliissigkeit von gleicher Zusammen- 
setzung: m/100 Eucupin. bihydrochlor. 2cem; m/15 primares und sekun- 


dares Phosphat, je 3,5ccm; destilliertes Wasser 10 ccm. py 6,6. Dialyse 
24 Stunden. Kollodiummembran. Berechnung nach Eichkurve I. 


Tabelle zu Versuch 3. 









































ee Vor der Dialyse Nach der Dialyse | Nicht wieder- 

innen aes tas ~ auBen BS innen i) auBen te in ron. 
PMS WO Kor eet ee we j ) Ser apes See! aes st Pree NS yey 
sie Bln Tz. FL | E. | 78: |» | Tz. || vi | . | Tz. || innen | auBen 
com | mg_ | om ; mg ia re Bee Pa mg | com | mg | = 
10 | 10 169 | 10 | 10 | 169 10 | 3 3,7 fa 138 1c 10 oF 3,7 al 63 | 63 
10 | 10 168 | 10 | 10 168 || 10 | 25 129 10 3,9 | 140 | 75 | 61 
10 | 10 /169| 10 | 10 | 169) 10 28/131) 10 | 29/132 | 72 | 71 





Kontrolle im Reagenzglas mit der gleichen Eucupinkonzentration 
wie die dialysierte Fliissigkeit ergibt 169 Tropfen, nach 24 Stunden 
169 Tropfen. 
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Man sicht also, da®B bei gleichmaBig zusammengesetzter Innen- 
und Aubenflissigkeit nach 24stiindiger Dialyse der Eucupingehalt 
sowohl der Innen- wie der Aubenfliissigkeit gleichsinnig um etwa 
65 Proz. abgenommen hat. Da dieselbe Eucupinlésung im Reagenz- 
glase nach 24 Stunden keine Anderung der Konzentration zeigt, muB 
angenommen werden, da die Membran das Eucupin adsorbiert hat. 

Es galt nun zu entscheiden, von welchen Faktoren diese Membran- 
adsorption abhingig ist. Dabei muBte zunichst dem EinfluB der 
Wasserstoffionenkonzentration nachgegangen werden. Aus diesem 
Grunde wurde Versuch 4 an der ungepufferten wasserigen Eucupin- 
bihydrochlor.-Lésung angestellt; diese ist stark sauer und hat ein 
Py von etwa 3,5 bis 4. 

4. Versuch. Innenfliissigkeit: m/100 Eucupin. bihydroehlor. 10 cem. 
Aufenflissigkeit: 10 ccm destillierten Wassers. Dialyse 24 Stunden. py der 
Innenfliissigkeit (elektrometrisch) 3,5. Dialysierhiilsen: Kollodium- 
membranen. Zur Eucupinbestimmung in der Innen- und AuBenfliissigkeit 
nach der Dialyse wird von beiden je 1 cem mit 3,5 cem m/15 primaérem 
Phosphat und 3,5ccm m/15 sekundirem Phosphat, dann mit 2 cem 
destilliertem Wasser versetzt und die Tropfenzahl (in der Tabelle unter Tz. ) 
ermittelt. Berechnung nach Eichkurve I. 


Tabelle zu Versuch 4. 





Vor der Dialyse Nach der Dialyse caves i Dane des 


y | E. nach der 
innen auBen innen auBen Dialyse gegen- 
; ve le : : : ane =m 7—|__tiber der 
Fi. te E. Fl. WL i BR of. Bw Tz. | Fi. E. E, | Tz. |i Ursprungs- 
ccm| mg jag-Pros. | com com) my |mg-Proz. | jem | mg [mg-Proz. | oH losung 


| 
10/50 500 10 — 11 31,9 290 133|/9 21,4) 240 128) + 66Proz. 
10 50, 500 10 — 12,534 280 132 7,5 21 0, 280 | 132, +10 
10/50) 500 |10 — 13. 30,8| 280 132 7 182 260  130/— 


Der Versuch zeigt, daB bei diesem niedrigen py die Innen- und 
AuBenkonzentration nicht nur gleich ist, sondern daB die Summe 
des nach der Dialyse innen und aufBen wiedergefundenen Eucupins 
der urspriinglich verwandten Menge entspricht. 

In den beiden folgenden Versuchen wird die Abhangigkeit der 
Membranadsorption von dem py, noch deutlicher. 


5. Versuch. Dialyse 24 Stunden. Dialysierhiilse: Kollodiummembran. 
Aufenflissigkeit: 10ccm destillierten Wassers. Innenfliissigkeit: «) m/100 
Eucupin. bihydrochlor. 4 cem, destilliertes Wasser 6 ccm, py, (elektrometrisch) 
3,9; b) m/100 Eucupin. bihydrochlor. 4ccm, m/15 primires Phosphat 
4,75 cem, m/15 sekundires Phosphat 0,25 ccm, destilliertes Wasser 1,0 cem, 
Py (elektrometrisch) 5,0; ¢) m/100 Eucupin. bihydrochlor. 4 ccm, m/15 
primares Phosphat 3 ccm, m/15 sekundires Phosphat 3 ccm, py, (elektro- 
metrisch) 6,6. 

Die Eucupinbestimmung nach der Dialyse wird vorgenommen, indem 
die Halfte der Innen- und AuSenfliissigkeit von a mit gleichen Teilen m | 5 
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primaren und sekundiren Phosphats auf 10 cem gebracht wird. Tropfenzahl 
der Innenfliissigkeit a = 149, der AuBenfliissigkeit a = 147 (in halber 
Verdiinnung). Bei b wird die Halfte der Innen- und AuBenfliissigkeit durch 
Zusatz von m/15 sekundérem Phosphat auf ein p, von 6,5 gebracht. 
Tropfenzahl (in halber Verdiinnung) innen 130, auBen 129. Bei c¢ wird die 
Innen- und AuBenfliissigkeit zur Halfte mit Wasser verdiinnt. Tropfenzahl 
(in halber Verdiinnung) innen 115, auBen 113. Berechnung nach Eich- 
tabelle I. 

6. Versuch. Anordnung wie im Versuch 5. Tropfenzahl (in halber 
Verdiinnung) in a: innen 149, auBen 145; in b: innen 135, auBen 138: 
in ce: innen 109, auBen 108. 


Tabelle zu Versuch 5. 








Vor der Dialyse : } "Nach der ‘Dialyse ee | ce ! 5H 
pe" innen 1 auBen IL ra innen ; auBen i Pu | 3Ee 
FL; E.| E | a1 kB Rk: EARL E. | innen | §55 
cem| .ug |mg-Proz.||cem | com | mg ing-Proz. | com | mg |mg-Proz.|| | 7% 
I 
a} 10) 20 200 | 10 — /11 | 10 90 9 (10 110 | 3,9 0 
b 10/20; 200 | 10) —/10 5,1; 51 10 | & 50 5,0 | 49,5 
e 10/20) 200 |10 —/105) 23) 22 | 95) 25) 263] 65 | 76 
Tabelle zu Versuch 6. 
aj 10; 20; 200 |10|—{' 11/10 | 91 | 9!9 | 100 4,0 5 
b | 10; 20; 200 | 10;—/ 10; 64; 64 | 10 | 7,2) 72 5,0 32 
ec |10/ 20; 200 | 10|—j 11 | 20; 182 | 11 | 20); 182) 66 | 81,8 


Man sieht also: Die Membranadsorption nimmt mit steigendem 
Py zu. Bei der stark sauren Reaktion der ungepufferten Lésung ist 
sie verschwindend klein; bei einem p, von 6,5 adsorbiert die Membran 
etwa 75 Proz. der gesamten Eucupinmenge. 

3. Es war nun weiter zu untersuchen, welchen EinfluB die Art 
der Membran auf den Adsorptionsvorgang ausiibt. Die Versuche 7 
und 8 zeigen genau die gleiche Anordnung wie die Versuche 5 und 6, 
mit dem Unterschied, da hier statt der Kollodiumhiilsen Schleicher- 
Schillhilsen verwandt wurden. 


Tabelle zu Versuch 7. 
























































Vor der Dialyse Nach der Dialyse i 5 " 

i innen “aufien | innen auBen { PH | 3 ae 

i psec —}+—____ ee : I 5 ge 

|) Fl. |} £. E. Fi. | g || Fj E E. Fi. | E£. E, jinnen| S58 

|| com ic aE jang-Pros. com | " lleem | mg ties com | mg mg-Pros. | |Z 2 

a 20 | 200 | 10 | —|l 10 | 96 | 06 | 10 | 96 96 Io | 4 

10 | 20 200 | 10 | — | 10; 9 | 90 | 10/10 | 100 | 50) 5 

10 | 20} 200 | 10) —|/10/ 52| 49 || 10) 40 421 65 | 54 
Tabelle zu Versuch 8. 

a 10 | 20| 200 | 10 =|10|'s | “00 | 10 |'95| "ts | s0| 5 

b 10 20) 200 | 10) — | 90 | 10 | 95, 95 | 50] 7,5 

e| 10 20! 200 | 10 (10/45) 41 | 9 | 6 | 666/ 65 | 462 
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cd 


7. Versuch. Dialyse 48 Stunden in Schleicher-Schiillhiilsen. Anordnung 
wie in Versuch 5. Tropfenzahl (in halber Verdiinnung) in a: innen 147, 
auBen 147; in b: innen 145, auBen 149; in ec: innen 130, auBen 125. 


8. Versuch. Dialyse 24 Stunden in Schleicher-Schiillhiilsen. Anordnung 
wie im Versuch 5. Tropfenzahl (in halber Verdiinnung) in a: innen 149, 
auBen 145; in b: innen 135, auBen 138; in c: innen 109, auBen 108. 


Das Ergebnis der zwei letzten Versuchsreihen stimmt mit dem 
der fritheren iiberein. Stets findet sich eine Zunahme der Membran- 
adsorption mit steigendem p,. Es zeigt sich jedoch, daB Kollodium- 
membranen ein offenbar wesentlich héheres Adsorptionsvermégen fiir 
Eucupin haben als die Schleicher-Schiillhiilsen. 

Eine Ubersicht dariiber gibt die folgende Tabelle: 


Ubersichtstabelle iiber Membranadsorption von Eucupin bei verschiedenem 
Py und verschiedenen Membranen. 





| Kollodium " Sehleicher- Schiill 
Pu | adsorbiertes Eucupin in Proz. 
40 | 0 5 | 4 0 
50 | 49,5 32 5 7,5 
60 | 76 80 | 54 46,2 


Versuch 5 Versuch 6 Versuch 7 | Versuch 8 


4. Die beiden folgenden Versuche sollten entscheiden, ob die 
Héhe der Eucupinkonzentration einen Einflu8 auf die Membran- 
adsorption ausiibt. 


9. Versuch. Dialyse 24 Stunden in Schleicher-Schiillhiilsen p,, 6,5. 
Aufenflissigkeit: 10cem destilliertes Wasser. Innen/fliissigkeit: in a: 
m/100 Eucupin lcem, m/15 primares und sekundiares Phosphat (1:1) 9ecm; 
in b: m/100 Eucupin 2cem, m/15 primares und sekundares Phosphat 
(1:1) 8cem; in ce: m/100 Eucupin 4ccm, m/15 priméres und sekundiares 
Phosphat (1:1) 6 cem. 

10. Versuch. Dialyse 48 Stunden. Anordnung wie im Versuch 9. 
Berechnung nach Eichtabelle I. 


Tabelle zu Versuch 9. 





Nach ¢ der Dialyse 


Vor der Dialyse \ | 3 
eS - —|fea 
innen || auBen | innen auBen i BSE 
sone ie re ee ee Fe 
iml|e| £° Ce || FL. ai, © E. | FL | |B | £ | gas 
| oe | | Zz. | z. | 
jeem | Pa boked {| com | * [ecm | _=S mado com L | mg [mores i < 
alio| 5| 50 jig —|10 122/18) 18 | 10 112, 115) 16 4 
b/ 10) 10. 100 | 10 | — |} 10 136/34) 34 | 10 | 125/21 
e |10' 20) 200 | 10 —) 10 150 50| 50 | to lea 125 oe 





Tabelle zu Versuch 10. 
a|j10| §& 50 | 10}—!/ 10 | 123; 1,9! 19 10 120) 16 16 | 30 
b} 10! 10; 100 | 10'—|| 10|138\;36)| 36 10 136134 34 | 30 
ec 10; 20 200 | 10; —! 10/152\56, 56 10 146) 4,7 47 48,5 



















bain ion yt 





















168 P. Rona u. W. B. Meyer: 


Auf Grund dieser beiden Versuche miissen wir annehmen, dab die 
Héhe der Eucupinkonzentration ohne wesentlichen EinfluB auf die 
Membranadsorption ist. Auffallenderweise scheint sogar mit steigender 
Eucupinkonzentration — wenigstens in der von uns untersuchten Varia- 
tionsbreite — eher eine Zunahme der Membranadsorption einzutreten. 

5. Es war nun zu iiberlegen, ob es méglich wire, die Membran- 
adsorption zu verhindern. In der folgenden Versuchsreihe suchten 
wir dieses Ziel zu erreichen, indem wir die Dialysenmembranen mit 
der gleichen Eucupinpufferlésung vorbehandelten, wie sie spiter im 
Dialysierversuche angewandt werden sollte. 

Il. Versuch. Innenflissigkeit: m/100 Eucupin 4 cem, m/15 primiires 
und sekundares Phosphat (1:1) 6 ccm. Aufenfliissigkeit: 10 cem destilliertes 
Wasser. py 6,6. Dialyse 20 Stunden. Dialysiermembranen: Kollodium- 
hiilsen, die in einer 200 mg-proz. Eucupinphosphatlésung (py 6,6) gelegen 
hatten, und zwar Dialysierhiilse c: 24 Stunden, b: 8 Stunden, a: Kontrolle 
0 Stunden. 

12. Versuch. Anordnung wie im Versuch 11. Die beiden Kollodium- 
hiilsen haben 96 Stunden in der Sattigungslésung gelegen. 

13. Versuch. Innenfliissigkeit: m/100 Eucupin 8 cem, m/15 primires 
und sekundires Phosphat (1:1) 8 cem. Aufenfliissigkeit: 10 ccm destilliertes 
Wasser. py, 6,6. Dialyse 24 Stunden. Dialysiermembranen: Schleicher- 
Schiillhiilsen. a und b haben 96 Stunden in einer 100 mg-proz. Eucupin- 
lésung (p, 6,3) gelegen. ec: Kontrolle. 


Tabelle zu Versuch 11. 





























seas Vor der Dialyse l Nach der Dialyse ig 
2 ; SOMERS | 1A i . ~ ites 
|3§ innen | auBen | innen i aufBen 36 £ 
i} se ra re < a peer are a i re 2 
sel mle] E. SBE fe | & 1 P| as] E | E. jigs 
| | com | mg img: dst | com | ccm | mg |mg-Proz.| |ccm | | mg |mg-Proz. < 
a 0b] 10| 20/200 Ino | 10 118| 1,45, 14,5 ho | 13| 13 | 86 
b/| 8 || 10, 20 200 || 10 10 142 42 42 10 140) 3,9 | 39 | 59 
e |24 | 10; 20) 200 10 | —| 10 (149 | 5 50 10 |144.45) 45 | 52 
Tobelle zu Versuch 12. 
@ 96h), 10 | 20; 200 | Be ot 154|6,7 | 67 | 10 {149 5 50 415 
b 96 | 10) 20 200 | 10 | /—|/ 10 144! 44 44 10/'14646) 46 55 
Tabelle zu Versuch 13. 
b | 96 | 10; 10 100 | 10;— | 10} [146 | 4,6 . 10 [387 | 13,5; 35 19 
96 10/10 100 10 —/ 10 149/50 | 50 10/140/3.9 391 
¢ |96 1/10; 10 100 10) —) 10 |136) | 3,4 | 34 10 125 21 | 21 45 


Wir sehen aus diesen Versuchen, daB es durch das Vorbehandeln 
der Membran gelingt, die Membranadsorption um einen wesentlichen 
Prozentsatz herabzudriicken. Immerhin war trotz einer 96stiindigen 
Vorbehandlung mit den zu dialysierenden Lésungen eine véllige Mem- 
bransattigung noch nicht erreicht. 

Als Zusammenfassung der bisherigen Versuche kénnen wir sagen: 
Bei der Dialyse von Eucupinlésungen tritt eine Membranadsorption 
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auf. Diese ist abhingig von dem p, und der Art der Membran, un- 
abhingig von der Héhe der Eucupinkonzentration. Bis zu einem 
gewissen Grade kann man sie durch Sattigung der Membran iiber- 
winden. Gelingt es aber, die Membranadsorption auszuschlieBen, so 
verhalten sich die Eucupinlésungen in der Dialyse wie echte Lésungen. 


c) Verhalten des Eucupingels. 


15. Versuch. Innenjlissigkeit: m/100 Eucupin 4 ccm, n Na-Acetat 
5cem, n/10 Essigsiure 1 ccm. Die Innenfliissigkeit erstarrt sofort zu einer 
steifen Gallerte. Aufen/fliissigkeit: n Na-Acetat: n/10 Essigsiure (5:1) 
10cem. Dialyse 24 Stunden. p,, 6,35. Schleicher-Schiillhiilsen. Nach der 
Dialyse wird der Inhalt der Dialysierhiilse erwirmt, 1 ccm mit 9 cem 
Acetatpuffer verdiinnt und die Tropfenzahl gemessen. Eichtabelle III. 

16. Versuch. Anordnung wie im Versuch 15. FEichtabelle IV. 

17. Versuch. Innenfliissigkeit: m/100 Eucupin 4cem, n Na-Acetat, 
n/10 Essigsiure (4:1) 6cem. Aufenfliissigkeit: n Na-Acetat, n/10 Essig- 
sdure (4:1) 6 ccm. Destilliertes Wasser 4cem. py 5,2. Dialyse 24 Stunden. 
Schleicher-Schiillhiilsen. Nach der Dialyse wird der Inhalt der Dialysier- 
hiilsen erwarmt, 2 cem davon mit 8 ecm Acetatpuffer verdiinnt, die Tropfen- 
zahl gemessen. LEichtabelle V. 

18. Versuch. Anordnung wie im Versuch 17. 


Tabelle zu Versuch 15. 





Nach der Dialyse I & § 

Vor der Dialyse | &3 

innen | auBen | E 

Bilel| £& | Fl, S| & Palko ee 
| E. Ts: | Tz. | } te 

cem | mg |mg-Proz. | ccm ecm | mg mg*Proz. com | | mg (mg-Proz.|) Proz. 

10} 20 200 30) —! 95/108! 92) 92) 9127/16) 16 | 50 

10 | 20; 200 | 10; — 9 |113/11 | 110 9 | 124/14/| 145) 50 

Tabelle zu Versuch 16. 

10 | 20; 200 10 — 10 | 109 10 100 || 10 | 120/15) 16 50 
10/20; 200 10,— 10 106 9 90 | 10 | 124/19, 19 50 
Tabelle zu Versuch 17. 
10| 20, 200 10; — 10 | 140! 15,6) 156 | 10 | 137/245) 245 — 
Tabelle zu Versuch 18. 

10 | 20; 200 | 10 | — |10 | 140) 15,5; 155 | 10 | 141;)341) 341 -- 


Die Versuche 15 und 16 sind bei einem py von 6,35 angestellt, 
bei dem, wie im vorhergehenden gezeigt wurde, die Membranadsorption 
etwa 50 Proz. betrigt. Bei den Versuchen 17 und 18 (py 5,2) miissen 
wir sie mit etwa 6 Proz. in Rechnung setzen. Beriicksichtigen wir 
das, so zeigen die vier Versuche iibereinstimmend, daB nach der Dialyse 
sich etwa 20 Proz. der urspriinglichen Eucupinmenge in der AuBen- 
fliissigkeit findet. Dieser Konzentration von dialysablem Eucupin 
in der AuBenfliissigkeit mu8 die gleiche Konzentration innerhalb der 
Membran entsprechen. Wir miissen uns also vorstellen, daB das Eucupin- 
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gel aus einem kolloidalen — nicht diffusiblen — und einem echt gelésten 
Anteil besteht. Nach unseren Versuchen wiirden etwa 60 Proz. des 
Eucupingels kolloidalen Charakter haben. 


Il. Versuche an Uratgallerten. 


1. Die folgenden Versuche wurden an Uratgallerten angestellt. Die 
Darstellung des Harnsiiuregels erfolgte nach den Angaben von Keeser und 
Zocher: Zu siedendem LiOH wird portionsweise reine Harnsiure in Sub- 
stanz zugefiigt, bis eine deutlich wahrnehmbare Opaleszenz entsteht. Dann 
wird die noch heiBe Lésung filtriert. Nach einer gewissen Zeit, die abhingig 
ist von der Konzentration sowohl des LiOH wie der Harnsiiure und von 
der Temperatur der Umgebung erstarrt die Lésung zu einer Gallerte. Ihr 
Aussehen ist bei verschieden konzentrierten Ausgangslésungen verschieden. 
Eine ausfiihrlichere Beschreibung dieser Verhiltnisse findet sich bei Keeser 
und Zocher, deren Angaben wir bestiatigen kénnen. Fiir unsere Zwecke 
schien es am zweckmaBigsten, mit einer méglichst gleichmaéBigen Gallerte 
zu arbeiten, wie man sie erhalt, wenn man eine etwa 0,2 n LiO H verwendet. 

Bei unseren Versuchen gingen wir so vor, daB wir nach Filtration der 
heiBen Lésung mit der Pipette gleiche Mengen auf die Dialysierhiilsen 
verteilten. Der fiir die quantitative Analyse bestimmte Teil (im allgemeinen 
10 ccm) wurde in einem Me kolben verdiinnt und nach dem Erkalten 
auf 100 ccm aufgefiillt. Die Dialysierhiilsen wurden in den Eisschrank 
gestellt und erst dann mit der Dialyse begonnen, wenn der Inhalt zu einer 
steifen Gallerte geworden war. Es ist bemerkenswert, da®B die Gelbildung 
in der Dialysiermembran wesentlich langsamer vor sich geht als im Reagenz- 
glas. Nach der Dialyse wurde der Inhalt der Dialysierhiilse mit Hilfe eines 
Glasstabes méglichst quantitativ in ein Becherglas entleert, mit Wasser 
verdiinnt und zum Sieden erhitzt. Hierdurch konnte das Gel wieder vollig 
in eine Lésung verwandelt werden, die filtriert und nach dem Erkalten auf 
ein bestimmtes Volumen aufgefiillt wurde. Findet sich in den Versuchen 
eine Differenz zwischen Harnséuremenge in der Ursprungslésung und 
Harnsiuremenge in der Innen- + AuBenfliissigkeit nach der Dialyse, 
so muB man den Verlust der Innenfliissigkeit zurechnen, da ein absolut 
quantitatives Herausschilen des Gels nicht immer gelingt. Die Behandlung 
der AuBenfliissigkeit gestaltete sich so, daB man diese aufkochte, um auch 
hier die manchmal ausgefallene Harnsiiure wieder in Lésung zu bringen, 
filtrierte und auf ein bestimmtes Volumen (meist 25 bis 30 ccm) auffiillte. 

Fiir die quantitativen Bestimmungen der betreffenden Lésungen hatten 
wir demnach homogene Lésungen, die wenigstens in der Zeit, die fiir die so- 
fort vorgenommenen Analysen in Frage kam, keine Verinderungen zeigten. 
Nach 24 Stunden hatte sich in ihnen meist eine flockiger Niederschlag 
gebildet, offenbar von ausgefallener Harnsiure bzw. Urat herriihrend. 
Bestimmt wurden Harnsiure (Mikro-N-Bestimmung nach Bang) und 
Lithium (als Sulfat). 


In den Vorversuchen beschrinkten wir uns darauf, den N-Gehalt, 
d. h. die Harnsiurekonzentration in der Innen- und AufSenflissigkeit 
zu ermitteln. 


19. Versuch. Dialyse 24 Stunden. JInnenfliissigkeit: Uratgel mit 
306,6 mg Harnsiure. Aufenflissigkeit:, 10 ccm destilliertes Wasser. 
Schleicher-Schiillhiilsen. 
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Tabelle zu Versuch 19. 





Vor der Dialyse Nach der Dialyse 





innen auben innen auBen | Fehler 

| mL] U. | FL | oy || FL | U.'| U, Prog. der) FL | U. | U, Pros. der! 

| com | mg |, com | * | com mg | Gesamtmense|| cm | mg Gesamtmenge)) Proz. 
all 10 06,6 10| —| Gel |238,1) 778 | 10 |69,36 226 | 04 
b || 10 |306,6; 10' —| , |2414) 788 10 | 68,12} 223 11 


20. Versuch. Dialyse 24 Stunden. Schleicher-Schiillhiilsen. Innen: 
Uratgel. AuBen: 10cem destilliertes Wasser. 


Tabelle zu Versuch 20. 





Vor der Dialyse Nach der Dialyse 
| innen | auBen | innen 1 auBen Fehler 
} F | Ui} FL | yy | op | Us | U. Pros. der] p | U- |U, Proz. der 
| ecm | mg || ccm | “| mg Gesamtmenge | * | mg Ges umtmenge Proz. 
a) 10 |356,3, 10 — Gel 2297| 643 10 |724| 202 —155 
b! 10 (3563; 10, — | , | 2603) 73 10 | 65,7 | 18,3 — 8,7 


Die beiden Versuche zeigen, daB nach der Dialyse etwa 20 Proz. 
der Gesamtmenge der Harnsiure in der Aufenfliissigkeit vorhanden 
sind. Das Harnsiuregel besteht demnach, ganz wie das Eucupingel, 
aus einem kolloidalen, nicht diffusiblen und einem dialysablen Anteil. 
Man mu8 annehmen, da im Harnsiuregel die Harnsiiure bzw. das 
Urat zu 60 Proz. in kolloidaler Form vorhanden ist. 


2. In den folgenden Versuchen wurde Harnsiure- und Lithium- 
gehalt von Innen- und AuBSenflissigkeit beriicksichtigt. 


In den Versuchen 21 bis 23 wurden durch Veranderung der U-Kon- 
zentration bei etwa gleichbleibendem Li-Gehalt die Bedingungen der 
Gelbildung nach Méglichkeit variiert. Versuch 21 stellt dabei die 
obere, Versuch 22 die untere Grenze der Harnsiurekonzentration dar. 
bei der es — gleichen Li-Gehalt vorausgesetzt — zur Gelbildung kommt. 
Sucht man die U-Konzentration zu steigern, so fallt die Hainsiure 
aus, halt man sie geringer, ergeben sich Verhaltnisse, denen in Versuch 26 
und 27 weiter nachgegangen wurde. 

21. Versuch. Dialyse 24 Stunden. Schleicher-Schiillhiilsen. Innen: 
Uratgallerte. AuBen: 10 ccm destilliertes Wasser (doppelt — a und b — 
angesetzt). 

22. Versuch. Dialyse in aund b: 48 Stunden, inc: 6 Tage. Schleicher- 


Schiillhiilsen. Innen: Uratgallerte. AuBen: 10 ccm destilliertes Wasser 
(dreifach — a, b, ¢ — angesetzt). 

23. Versuch. Dialyse ina und b: 24 Stunden, inc: 11 Tage. Schleicher- 
Schiillhiilsen. Innen: Uratgallerte. AuBen: 10 ccm destilliertes Wasser 
(py auBen nach der Dialyse 8,6). 
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Tabelle I fiir Versuche 21 bis 23. 
Harnsiure und Lithium in Milligrammen. 
Vor der Dialyse Nach der Dialyse i| 
|| Febler in Proz. 
i innen auBen innen auBen 
Im) ujuiinlujulmlul] ow imal uo [ua ee ee 
lleem} mg | mg |iccm/mg/mg/|com| mg mg j|cem| mg | mg | ae sg 
} ai; | wa 
2la 10/391 | 16 10/—|—/Gel 335 {10 | 10 | 63,4 |3,9/ + 1,7 — 13,2 
21 b/ 10 |391 (16 | 10|;—)|— 328 | 12 10 | 72,8 | 4,3|/ + 2,5 + 18 


22| 10 /337,7' 15.310 — 
22b) 10 337,715,310 — 
22¢ 10 (337,7| 15,3) 10 — 


23a 10 |366,6) 14.6 10 — 
23b 10 |366,6) 146 10 — 
23¢ 10 |366,6| 14,6 10 — 


Tabelle II fiir Versuche 21 bis 


Konzentration in Molaritat. 


” 


'238,6' 10,9 10 | 


246,5/11 | 10 


278,0 10,6 10. 
298.2) 927 10) 





310.4) 11,04 10 
'300,3| 11,17) 10 


72,7 


| 62,1 


23. 


| 3,21 + 


76,7 |3,1||—61 — 85 
g9'5 13'5||—24\— 53 
75.1 |29|\+.4'7'—118 
11 /—146 
29+ 17i\— 465 
| 591 |2'7/i—1'8|— 5 





2la 
21b 
22a 
22b 
22¢ 
23 a 
23 b 
23¢ 


Harnséure und Lithium nach der Dialyse in Prozenten der Gesamtmenge 


U. 


0,23 
0,23 
0,20 
0.20 
0,20 


| 021, 


0.21, 


b) 


0.21, 


Vor der Dialyse 


innen 


Li. 


0,23 
0,23 


0,22 
0,22 
0,22 
0,21 
0,21 
0,21 


1 


auBen 


Tabelle III fir 


Nach der Dialyse 


innen 
Li. U. Li. 
— | 020 | oO 
a eS Wee 
— | 014 | 016 
— | O14, | O16 
— | 016 0,15 
— | O17 | O18 
—- | OM 0,16 
— Or, 1 Or 


Versuche 21 bis 23. 


U. 


0,03, 
0,04, 


0,04, 
0,04, 
| 0,04 4 
0,04, 
0,03, 
0,03; 


auBen 


ii. 


0,05 
0,06 


| 0,04 
| 0,05 
0.04 
| 0,05 
0.04 


, 


0,04 








(vor der Dialyse). 
ie Innen : at AuBen 
U. Li. U. Li. 
2la 85,8 62,5 16,2 243 
21b 83,8 75,0 18,6 26,8 
22a 70,8 71,2 22.5 20,2 
3 b 73,1 71,8 24.5 22.8 
22¢ 82,3 69,3 22.5 18,9 
23a 81,2 63,5 19,8 21,9 
23 b 84.5 75,7 17,2 19,8 
23¢ 81.8 76,5 16,1 18,5 
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Die Versuche 21 bis 23 zeigen zunachst, daB Anderung der Harn- 
siurekonzentration — in den experimentell gegebenen Grenzen — 
kein prinzipiell verschiedenes Verhalten der Uratgallerten bei der Dialyse 
verursacht. Die in den Versuchen 19 und 20 ermittelte Tatsache, 
daB etwa 40 Proz. des Harnsiuregels diffusibel ist, findet sich auch 
hier wieder bestatigt. 


In der AuBenfliissigkeit finden wir Harnsiture und Lithium (fast) 
in gleichen molaren Konzentrationen. Wo das in den Versuchen zahlen- 
maBig nicht véllig zutrifft, handelt es sich wohl um durch die Methode 
bedingte Fehler. Das Gel besteht im wesentlichen aus Lithiumurat. 


Die Versuche 22c und 23c sind noch dadurch bemerkenswert, 
daB bei ihnen die Dialyse 6 bzw. 11 Tage dauerte (in den Versuchen a 
und b nur 24 baw. 48 Stunden). Die Versuche ¢ zeigen gegeniiber a 
und b keine Abweichung. Es hat sich also bereits nach 24 Stunden 
ein Gleichgewicht eingestellt, das durch die Zeit nicht geindert wird. 

3. War so das Verhalten des Harnsiauregels in der Dialyse einiger- 
maBen klargestellt, so interessierte nunmehr die Frage, welche Be- 
sonderheiten bei der gleichen Versuchsbedingungen diejenigen Lithium- 
uratlésungen zcigten, bei denen die Harnsiurekonzentration nicht so 
groB war, daB eine Gelbildung eintrat. Es sind diejenigen Zustainde, 
die von dem einen als Sole (Schade), von dem anderen (Kohler) als 
iibersattigte Lésungen betrachtet werden. 

Im Versuche 24 wahlten wir die Harnsiiurekonzentration so niedrig, 
da8B wenigstens wihrend unserer Versuchsdauer kein sichtbarer Nieder- 
schlag von Harnsiure auftrat. 

24. Versuch. Dialyse in a: 48 Stunden, in b: 72 Stunden. Schleicher- 


Schiillhiilsen. Innenfliissigkeit: Harnséurelithium. AuBenfliissigkeit : 
destilliertes Wasser. 


Tabelle zu Versuch 24. 














i Vor der Dialyse me “Nach der Dialyse ; 
- ~ imnen a auBen innen auBen 
ra Tw lr gs er’ 
vind Se e L fu. som, ses ek oie ee 
eel ccm || ccm | | ccm 
10 | “1818 /13,7 | 10| — | 10 81,9 | 63 10 |79,17 6,2 | Menge in mg 
0,10 6 19) ] | 0.048, 0,09 | | 0,047, 0,09, Konzentr.in Mol 
| 1818 ast | | 819 63 791 62. || Konzentr.i.Proz. 
b |! 10 | ves 8 | 13,7 | 10 | — = 11 94,59 | 8,6 ' 9 80,01 | 5,5 || Menge in mg 
| 9, 0, 19) | i 0,05 0,11 | 0,05,| 0,08) Konzentr.in Mol 
a} 137 | 859 = 78,1 887 (62 Konzentr. i. Proz. 





Es zeigt sich, daB nach der Dialyse gleiche Konzentration an 
Harnsiure zu beiden Seiten der Membran herrscht. 
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Da es in diesem Versuche nicht sicher zu sagen war, ob eine stabile 
iibersiittigte Lésung vorlag, so wihlten wir die Anordnung im Ver- 
suche 25 so, daB wir es mit einer sicher tibersaittigten Lésung zu tun 
hatten. Dementsprechend fiel auch wahrend des Versuches Harnsaure 
bzw. Urat kristallinisch aus. Dieser Niederschlag wurde abfiltriert. 
so daB8 nur derjenige Teil des Lithiumurats zur Untersuchung kam, 
der in (echter oder kolloidaler) Lésung vorhanden war. 


25. Versuch. Dialyse 24 Stunden. Schleicher-Schiillhiilsen. Jnnen- 
fliissigkeit: Uratlésung. Aufenflissigkeit: destilliertes Wasser (p,, nach 
der Dialyse 9,1). 


Tabelle zu Versuch 25. 





e Vor der Dialyse B Nach der Dialyse 

innen auBen innen | auBea 

Ps eS | j ae Ree me | 
Biull ud ™ lun *™] ul af ™] ou] oe 

com | | com | ccm | | ccm | | 
Menge in mg . . || 10 (23981636, 10 — |\11,5{119,9/ 7,43 8.5 | 83.88] 595 
Konzentr. in Proz. | (23981636) = = |S {1043 (64,6 || ~~ 1045 (700 
Konzentr. in Mol || | 0,14) 0,23) | 0,06) 0,09 | 0,06! G1 





Auch in dieser sicher iibersattigten Lésung, deren Harnsauregehalt 
an der unteren Grenze liegt, bei der man im Reagenzglase gerade noch 
eine Gelbildung beobachten kann, findet sich nach der Dialyse zu 
beiden Seiten der Membran gleiche Konzentration an Harnséiure und 
Lithium. Das spricht dafiir, daB die ibersittigten Lésungen nicht 
die Charakteristika des Solzustandes haben. 


In den beiden folgenden Versuchen suchten wir schlieBlich die 
Frage zu klaren, bei welcher Harnsiurekonzentration der Ubergang 
von der ibersattigten Lésung zum Gelzustand statthat. Zu diesem 
Zwecke wurden im Versuche 26 1,1041 g, im Versuche 27 1,3528 g 
Harnséure in je 50 ccm 0,2n LiOH (im letzten Falle nach langerem 
Sieden) aufgelést. Im Versuche 27 bildete sich in der Dialysierhilse 
eine nicht sehr steife Gallerte; im Versuche 26 blieb die Uratlésung 
fliissig. 

Dementsprechend zeigt Versuch 26 das Bild, das wir von der 
Dialyse der itibersaéttigten Lésung her kennen, wahrend Versuch 27 
das Verhalten eines typischen Harnsauregels wiedergibt. 

26, Versuch. Dialyse 48 Stunden. Schleicher-Schiillhiilsen. Innen- 


fliissigkeit: Uratlésung. Aufen/fliissigkeit: destilliertes Wasser (p, nach 
der Dialyse 8,56). 


27. Versuch. Dialyse 72 Stunden. Schleicher-Schiillhiilsen. Innen- 
fliissigkeit: Uratlésung. Aufenfliissigkeit: destilliertes Wasser. 
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Tabelle zu Versuch 26 und 27. 





| Vor der Dialyse Nach der Dialyse 
| ‘ icicle PEE ‘ 
| innen auBen | innen i} auBen 
I ; | ag " we Roa 
Po bat he foe fa hod 
|) ecm | | | sem i com |} ecm | 
i 
26 | 10 2272) 144| 10 —| 11 1023, 6,5 9 | 81,8| 4,6. Menge in mg 
2272 144 | '929 59,0 '910 51 Konzentr. in Proz. 
27 10 3496 17,1 10. Gel 241,5/11,17/ 9 (76,33) 4,4|| Menge in mg 
—|— 68,8 65,4 | 21,7 | 25,7 || Proz d. Gesamtm. 


Die Versuche ergeben, da& der Ubergang zwischen der iiber- 
sittigten Harnsaurelésung in LiOH und der Lithiumuratgallerte 
scharf ist. Wahrend sich die iibersittigten Lésungen in der Dialyse 
wie echte Lésungen verhalten, zeigen die Gallerten sowohl die Eigen- 
schaft der echten Lésung wie die der Kolloide. Der Ubergang zwischen 
ibersattigter Lésung und Gelzustand liegt, wenn man 0,2n LiOH 
verwendet, zwischen einer Harnsiurekonzentration von 2,3 und 
3,5 g-Proz. 


Ill. Uber Elektrolytverteilung bei Harnsiuregelen. 

Die letzte Versuchsreihe galt der Priifung der Frage, wie sich das 
System Harnsiure-Lithiumgel in der Dialyse verhalten wide, wenn 
zur AuBenfliissigkeit andere Elektrolyte zugesetzt werden. Es sollte 
vor allem untersucht werden, ob die Ionenverteilung auch hier den 
von Donnan entwickelten GesetzmaBigkeiten entspricht. 

In den folgenden Versuchen enthielt die AuSenfliissigkeit bei 
Beginn der Dialyse wechselnde Mengen von KCl. 

Bei der Analyse der Innen- und AuBenfliissigkeit werden Lithium 
und Kalium gemeinsam als Chloride gravimetrisch bestimmt, dann in der 
salzsauren Lésung der Asche das Kalium nach der Methode von Kramer 
und Tisdall. Daraus ergibt sich indirekt der Wert fiir Lithium. Die Chlor- 
bestimmung geschah nach Volhard in der Mikromodifikation nach Bang. 
Die Harnsiure wurde wie friiher aus dem N-Gehalt_ermittelt. 

28. Versuch. Dialyse 5 Tage. Schleicher-Schiillhiilsen. Innenflissigkett. 
Uratgel. Aufenfliissigkeit: KCl-Lésung (py nach der Dialyse 8,6). 

29. Versuch. Dialyse in a: 2Tage, in b: 4Tage, in c: 5 Tage. 
Schleicher-Schiillhiilsen. Innenfliissigkeit: Uratgel. Aufenfliissigkett : 
KCl-Lésung (py nach der Dialyse 9,3). 

30. Versuch. Dialyse in a: 24 Stunden, in b: 48 Stunden, in ec: 
72 Sturden. Schleicher-Schiillhiilsen. Innenfliissigkeit: Uratgel. Aufen- 
flissigkeit: KCl-Liésung (p, nach der Dialyse in a: 4,82, b: 8,58, c: 8,13). 

Das bemerkenswerteste Ergebnis aller angefiihrten Versuche 28 
bis 30, die sich einmal durch die Harnsiure- und Lithiumkonzentration 
des Gels, ferner durch die wechselnde Konzentration des zugesetzten 
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KCl unterschieden, ist, daB das Kalium nahezu quantitativ nach innen, 
d. h. zum Kolloidelektrolyten (Harnsiure) geht. Dieses Verhalten 
steht durchaus im Einklang mit den Uberlegungen, die Donnan iiber 
die Verteilung der Elektrolyte bei ahnlichen Systemen angestellt hat. 
Wiahrend in der experimentell gegebenen Variation der Kaliumkonzen- 
tration eine Anderung in der K-Verteilung jedoch nicht zu beobachten 
war, scheint die Lithiumkonzentration auBen von der Kaliumkonzen- 
tration in der Innenfliissigkeit abhingig zu sein: je gréBer die Menge 
Kalium ist, die ins Innere der Membran zum Gel wandert, um so mehr 
Lithium wird in die AuBenflissigkeit abgestoBen. 

Auch das Verhalten der in Lésung vorhandenen Harnsiure wird 
durch den Elektrolytzusatz beeinfluBt. Mit steigendem KCl-Zusatz 
wird die Harnsaéurekonzentration der Aufenfliissigkeit geringer. Das 
spricht dafiir, daB das K’ und das Harnsiureanion sich zu einem un- 
dissoziierten, nicht diffusiblen Kaliumurat verbinden. 

Die Verteilung der Cl-Ionen erwies sich im ganzen unabhingig 
von den anderen Bestandteilen des Systems. Wir sehen bei Beriick- 
sichtigung der analytischen Fehler etwa gleiche Konzentration in der 
Innen- und AuBenfliissigkeit. 

Prinzipiell wie Kalium verhalt sich auch das Natrium. Fast die 
Gesamtmenge des in der Aufenfliissigkeit vorhandenen Na _ befand 
sich (in hier nicht wiedergegebenen Versuchen) nach der Dialyse in 
der Innenfliissigkeit. 

Zusammenfassung. 

1. Bei der Dialyse von Eucupinlésungen (Eucupin. bihydrochlor.) 
tritt eine Membranadsorption auf, die unter gleichen Bedingungen 
bei Kollodiummembranen wesentlich héher ist als bei Schleicher- 
Schiillhilsen. Mit steigender saurer Reaktion nimmt die Adsorption 
ab und ist bei etwa py, 4 tiberhaupt nicht mehr zu beobachten. Sie 
betrifft demnach nur die Eucupinbase. Bis zu einem gewissen Grade 
14Bt sich die Adsorption auch durch vorherige Sattigung der Membran 
mit Eucupin iiberwinden. Im iibrigen verhalten sich die Eucupin- 
lésungen in der Dialyse wie echte Lésungen. 

2. Das Eucupingel (bzw. Eucupinacetatgel) besteht aus einem 
kolloidalen, nicht diffusiblen, und aus einem echt gelésten Anteil. 
Unter den vorliegenden Versuchsbedingungen dirften etwa 60 Proz. 
des Eucupingels kolloidalen Charakter haben. 

3. Wie das Eucupingel verhilt sich auch das Uratgel (dargestellt 
aus Harnsiure und LiOH). Auch hier miissen wir einen nicht diffusiblen, 
kolloidalen Anteil (in den vorliegenden Versuchen zu etwa 60 Proz.) 
und einen dialysablen annehmen. 

4. Bei der Dialyse findet man in der Aufenflissigkeit Harnsiure 
und Lithium in (ungefahr) gleicher molarer Konzentration. Der Ubergang 
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zwischen der tibersattigten Harnséurelésung in LiOH und der Lithium- 
uratgallerte ist scharf. Die tibersittigten Loésungen verhalten sich 
bei der Dialyse wie echte Lésungen. 

5. Untersucht man die Vorgange bei der Dialyse: ,,Uratgallerte 
innen — KCl-Lésung auBen“, so findet man nach der Dialyse, daB 
das Kalium nahezu quantitativ nach innen, d. h. zum Kolloidelektro- 
lyten geht. Je gréBer die Menge des K ist, die ins Innere der Membran 
zum Gel wandert, um so mehr Lithium findet sich in der AuBenfliissig- 
keit, wahrend die Harnsaurekonzentration in der AuBenfliissigkeit 
mit steigendem KCl-Zusatz sinkt. 

Das System stellt also ein gutes Modell fiir die ungleiche Verteilung 
an und fiir sich gut diffundierender Elektrolyte diesseits und jenseits 
einer Membran dar bei Anwesenheit eines Kolloidelektrolyten. 
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Uber die Methodik 
der quantitativen Bestimmung des Fibrinogens. 


II. Mitteilung. 


Von 
Wilhelm Starlinger. 


(Aus der II. medizinischen Universititsklinik in Wien.) 


(Eingegangen am 5. Oktober 1923.) 


In einer vorausgehenden Mitteilung!) wurden die allgemeinen 
Grundlagen und die spezielle Technik der bisher bekannt gewordenen 
Methoden der quantitativen Bestimmung des Fibrinogens einer experi- 
mentellen Prifung unterzogen, deren grundsatzliche Fragestellung von 
der Auffassung der Fibrinogens als jenes EiweiBk6rpers, der im kiinstlich 
nicht beeinfluBten Nativplasma im Verlaufe der spontanen Gerinnung 
zur Abscheidung gelangt (Nativfibrinogen = NFg), ihren Ausgang 
nahm, da diese Abgrenzung in Anbetracht der so schwierigen Trennung 
der einzelnen EiweiBkérper durch kiinstliche Einwirkungen als in den 
natiirlichen Verhaltnissen begriindet wohl am wenigsten willkiilich 
erscheinen mubBte. 

Die dabei gewonnenen Versuchsergebnisse erlauben folgende grund- 
sitzliche Feststellungen und Forderungen: 

1. Hinsichtlich der Leistungsfahigkeit der in Betracht kommenden 
methodisch-technischen Méglichkeiten (Gravimetrie, Kjeldahlometrie, 
Refraktometrie) nimmt den ersten Rang die direkte Stickstoff- 
bestimmung im Mikroverfahren (Fehlerquelle + 0,006 g-Proz.), den 
zweiten Rang die indirekte*) refraktometrische Bestimmung (Fehler- 


1) Diese Zeitschr. 140, 203, 1923. 

2) Unter direktem Verfahren ist die unmittelbare Bestimmung des 
ausgefallten Fibrinogens, unter indirektem Verfahren die Berechnung des 
ausgefallten Fibrinogens aus der Differenz der unmittelbar bestimmten 
Piasma- und SerumeiweiBwerte zu verstehen. 


12* 
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quelle + 0,02 g-Proz.) ein. Direkte und indirekte Gravimetrie und 
indirekte Kjeldahlometrie liefern nur im Makroverfahren geniigende 
Werte. 

2. Hinsichtlich der Verwendungsméglichkeit des Ausgangsmaterials 
mu in Betracht gezogen werden: 

a) Nativplasma (NP) (als ideales,. doch bisher nie verwendetes 
Ausgangsmaterial) kann nur im refraktometrischen, nicht aber im 
gravimetrischen oder kjeldahlometrischen, und zwar weder direktem 
noch indirektem Verfahren verarbeitet werden, weil die infolge der 
kurzen, vor Eintritt der Gerinnung zur Verfiigung stehenden Zeit 
unmdgliche Entfernung der Blutplattchen zwar nicht die Bestimmung 
des Brechungsvermégens stért, wohl aber aus leicht ersichtlichen 
Griinden bei beiden anderen Verfahren schwere Fehlerquellen be- 
dingt. . 

b) Hirudinplasma (HP) (derzeit wegen vélligen Hirudinmangels 
nicht mehr darstellbar) kann nur im Rahmen der Refraktometrie (und 
zwar ebensogut wie NP, da die Brechungswerte beider véllig iiberein- 
stimmen) und indirekten (Makro!) Gravimetrie, nicht aber im Rahmen 
der direkten und indirekten Kjeldahlometrie und direkten Gravimetrie 
Verwendung finden, da bei der direkten Wiige- und Stickstoffbestimmung 
die durch das Hirudin bewirkte irreversible partielle Stabilisierung 
des Fibrinogens, bei der indirekten Stickstoffbestimmung das im Plasma 
vorhandene Hirudin Fehler verursacht. 


c) Salzplasma') kann weder im direkten gravimetrischen, noch 
im direkten kjeldahlometrischen, sondern nur im indirekten (Makro!) 
gravi- und kjeldahlometrischen, sowie im refraktometrischen Verfahren 
unter der Voraussetzung verwertet werden, da Nativserum und nicht 
Salzserum zur Gegeniiberstellung gelangt, da das zugesetzte Salz in 
den meisten Fallen ebenfalls eine irreversible partielle Stabilisierung 
des Fibrinogens bewirkt und daher in jeder direkten Bestimmung zu 
kleine Fibrinogenwerte (Salzfibrinogen = SFg) zur Feststellung bringt. 
Die Verwendung der refraktometrischen Methodik verlangt iiberdies 
noch die Erfillung ganz bestimmter, spiter zu besprechender Forde- 
rungen. 


1) Unter Salzplasma ist Nativsalzplasma (NSP), d. h. NP mit nach- 
traglichem, erst nach Entfernung der Erythrocyten erfolgtem Salzzusatz 
zu verstehen, so daB die zugesetzte Salzmenge bzw. die bei Verwendung 
von Salzlésung tiberdies noch eingetretene Verdiinnung jeweils genau 
bekannt sind. Bei Verwendung gewoéhnlichen Salzplasmas, das durch 
Salzzusatz zum Vollblut gewonnen wird, erfordern die auf soleche Art be- 
wirkten Veranderungen besondere Beachtung, hinsichtlich deren auf die 
erste Mitteilung verwiesen sei. Als gerinnungsverhinderndes Salz darf 
nur Natriumcitrat verwendet werden (s. erste Mitteilung). 








das 
gep) 
den 
ZWwis 
diin 
ling 


kan 











Quantitative Bestimmung des Fibrinogens. II. 181 


d) Im indirekten Verfahren darf als Serum nur Nativserum (NS, 
das ist Serum, das bei der Spontangerinnung von Nativplasma ab- 
gepreBt wurde) verwendet werden, da gewéhnliches Vollblutserum in 
den meisten Fallen infolge oft sehr betraichtlicher Wasserverschiebungen 
zwischen gerinnendem Plasma und Blutkérperchen sowohl eine Ver- 
diinnung (@. Leendertz, W. Starlinger) als auch Eindickung (W. Star- 
linger) erfahren kann. 


3. Daraus ergibt sich, daB die Menge des NFg nur bestimmt werden 
kann im Rahmen folgender Verfahren: 


a) Makroverfahren : Indirekte gravimetrische Bestimmung zwischen 
HP oder NSP einerseits und NS andererseits; indirekte kjeldahlo- 
metrische Bestimmung zwischen NSP und NS. 


b) Mikroverfahren: Refraktometrische Differenzbestimmung 
zwischen NP oder HP oder NSP (s. spater) einerseits und NS anderer- 
seits. 


Alle anderen Methoden, die auf der Verarbeitung von Salzplasma 
allein beruhen, bringen, gleichgiiltig, ob sie auf einem direkten Ver- 
fahren (direkte Gravi- und Kjeldahlometrie) oder einem indirekten 
Verfahren (indirekte Gravi- und Kjeldahlometrie, sowie Refrakto- 
metrie zwischen Salzplasma und zugehérigem, durch Rekalzifikation 
oder Erwirmung auf 56° gewonnenem Salzserum) aufgebaut sind, 
nicht das NFg, sondern nur das SFg zur Feststellung, liefern also 
Ergebnisse, die zwar nicht fiir sich allein, wohl aber als Ergainzung 
des gleichzeitig bestimmten NFg im Sinne der Beurteilung seines 
physikalisch-chemischen Zustandes ausgezeichnete Verwertung finden 
kénnen (s. erste Mitteilung). 


In diesem Zusammenhange moége noch eine kurze experimentelle 
Beobachtung nachgetragen werden, die die in der vorhergehenden Mit- 
teilung begriindete Annahme, da8 Salzzusatz einen Teil der im Nativplasma 
vorhandenen Fibrinogenkolloide physikalisch-chemisch im Sinne_ weit- 
gehender Stabilisierung verandert, véllig zu sichern scheint: Da namlich 
der Einwand gemacht werden kénnte, daB der Vergleich der aus Salzplasma 
durch Rekalzifikation oder 55gridige Warmeflockung abgeschiedenen 
Fibrinogenmenge mit der durch Spontangerinnung erhaltenen nicht zu- 
lassig sei, da der Ablauf des Wirkungsmechanismus in beiden Fallen ver- 
schieden erfolge, daB also die quantitative Differenz zwischen NFg und 
SFg zugunsten des ersteren nicht eine Folge eingetretener Salzstabilisierung, 
sondern nur ungeniigender Fallungswirkung aufzufassen sei, blieb noch 
der Nachweis zu erbringen, da8 durch die Warmefallung aus Nativplasma 
ebensoviel EiweiB entfernt wiirde wie durch die Spontangerinnung. Dies 
ist nun auch tatsiachlich der Fall, wie aus der Betrachtung der folgenden 
Tabelle I hervorgeht. 


Methodik: Gewinnung von Nativserum aus Nativplasma einerseits 
durch Erwarmung auf 56° durch 5 Minuten (wobei eine feinflockige Fallung 
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zur Abscheidung gelangt), andererseits durch Spontangerinnung. Die 
Angabe der Brechungswerte erfolgt, ebenso wie in den folgenden Tabellen, 
in Pulfrichschen Skalenteilen auf ein halbes Zehntel genau. 





Tabelle I. 
NS durch Spontangerinnung . | 60,9 58.8 | 57.9 | 56,05 | 55,0 
NS durch Warmeflockung .. | 60,9 58,8 | 57,9 | 561 | 54,95 


4. Auf die Beurteilung der einzelnen, bisher angegebenen und 
durchgefiihrten Verfahren angewendet, erlauben daher diese Fest- 
stellungen folgende kritische Bewertung: 


a) Die Methode von Reye liefert zu groBe Werte, da die 28 Vol.-Proz.- 
Sattigung mit gesattigter Ammonsulfatlésung NFg + (Fibrino-)Glo- 
bulin fallt. 

b) Die Methoden von Cullen-van Slyke, Gram, Foster-Whipple, 
Howe, Lester, Leendertz-Gromelski (Methode b), Leendertz, Pfeiffer- 
Kosler, Porges-Spiro liefern zu kleine Werte, da sie simtlich Salzplasma 
unter Zuhilfenahme der Rekalzifikation verarbeiten, sei es im direkten 
Verfahren, sei es im indirekten unter Gegeniiberstellung des zugehérigen 
Salzserums. 


c) Die Methode von Winternitz kann richtige Werte geben, wenn 
Vollblutserum und Nativserum im gegebenen Falle in ihren EiweiB- 
verhaltnissen tibereinstimmen, sie wird zu groBe Werte liefern, wenn 
das Vollblutserum bei der Gerinnung verdiinnt, zu kleine, wenn es 
eingedickt wurde. 

d) Als einziges Verfahren, das die Menge des NFg zur Messung 
bringt, darf also nur die Methode a) von Leendertz-Gromelski gelten, 
die im Differenzverfahren NSP und in gleicher Weise mit Salzlésung 
verdiinntes NS gegeniiberstellt ; allerdings, ohne daB der grundsatzliche 
Unterschied, der in der Verwendung von (erst nachtriglich mit Salz- 
lésung verdiinntem) NS statt Salzserum besteht, beachtet oder an- 
gestrebt wurde. Zudem fehlte bis jetzt die experimentelle Sicherung 
des Prinzips der Methode insofern, als die rein additive, also der Be- 
rechnung zugingliche Anderung des Brechungsvermégens des NP 
durch das zugesetzte Salz erst bewiesen werden muBte, da a priori 
eine auBerdem noch etwa konstitutiv bedingte Brechungsinderung 
durchaus in den Bereich der Erwaigung gezogen werden muBte. 

Da also von den zur Feststellung der Menge des NFg tauglichen 
Methoden die unter 3a genannten Makroverfahren aus ersichtlichen 
Griinden praktisch nicht in Frage kommen kénnen, da weiter die 
technisch so iiberaus einfache refraktometrische Differenzbestimmung 
zwischen HP und NS wenigstens derzeit am volligen Hirudinmangel 
scheitert, die Differenzbestimmung zwischen NP und NS schlieBlich 
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zwar als Idealmethode gelten mu8, fiir den weniger Geiibten aber 
doch gewisse technische Schwierigkeiten mit sich bringt, erwies es sich 
als notwendig, den von Leendertz-Gromelski schon beschrittenen Weg 
weiter zu verfolgen. Im nachstehenden sollen daher die oben geforderten 
und schon in meiner ersten Mitteilung angedeuteten experimentellen 
Sicherungen als Grundlagen einer theoretisch durchaus einwand- 
freien und praktisch sehr vereinfachten Methodik beigebracht werden, 
die auf der Verarbeitung von NSP und NS im refraktometrischen 
Differenzverfahren beruht und mit drei refraktometrischen Bestim- 
mungen bei Verbrauch von wenigen Kubikzentimetern Blut gleich- 
zeitig sowohl das NFg als auch SFg zur Feststellung bringt. 

Die Erfiillung der oben begriindeten grundsiatzlichen Forderung 
des Nachweises einer nur additiv erfolgenden Brechungsinderung des 
NP durch das zugesetzte Salz ergibt sich aus den folgenden Tabellen. 
*  Methodik: Das Brechungsvermégen des NP wird einerseits unmittelbar 
refraktometrisch bestimmt, andererseits mittelbar aus dem zugehdrigen 


NSP, das durch Zusatz von Natriumcitrat in Substanz gewonnen wird, 
errechnet, wobei eine 0,1 proz. Salzkonzentration 0,4 Skalenteilen entspricht. 





Tabelle II. 
Salzkonzentration Beobachteter Berechneter } Beobachteter 
des Brechungswert des Brechungswert des | Brechungswert des 
NSP in g-Proz. | NSP NP NP 
; i 
0,3 69,7 | 68,5 68,5 
0,28 | 63,7 62.6 62,65 
0,25 60,05 59,05 59,0 
0,2 . 64,8 | 64,0 64,05 
0,2 61,5 60,7 60,7 
0,2 61,15 60,35 60,4 
02 | 60,8 | 60.0 60,0 
0,2 58,9 58,1 58,1 
0,2 59,0 | 58,2 58,2 
0,2 51,8 51,0 50,95 


Da nun die Verwendung des Salzes in Substanz bei Verarbeitung 
kleiner Mengen Plasma eine sehr genaue Wage erfordert, fiihrte ich die 
gleiche Priifung, trotzdem ich sonst eine Verdiinnung tunlichst zu ver- 
meiden trachte, dem technischen Vorteil zuliebe, auch fiir den Salzzusatz 
in Lésung durch. 

Methodik: Wie oben; der Salzzusatz erfolgt in wisseriger Lésung 
verschiedener Konzentration, sechwankend um 10 Proz. (Brechungswert der 
verwendeten Salzlésungen 37,7 bis 50,4) im Verhaltnis 0,03 Lésung auf 
1,0 Plasma. Die Berechnung des NP erfolgt nach der Formel 


(a+b) y+ bz 
cman ean 


wobei y den beobachteten Brechungswert des NSP, z den bekannten 
Brechungswert der Salzlésung, a die Menge des NP und b die Menge der 
Salzlésung bedeutet. 
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Tabelle III. 





Brechungswert Beobachteter Berechneter Beobachteter 


der Brechungswert des | Brechungswert des Brechungswert des 
Salzlésung NSP NP NP 
| | 
50,4 64,7 | 65,1 | 65,15 
aid 59,6 | 59,85 | 59,9 
_- 49.6 | 49,55 49,55 
_ 48,1 48.0 | 47,95 
47,7 | 62,9 | 63,25 63,25 
oe 60,6 61,0 61,0 
—s 58,4 58,7 58,75 
54,7 54,9 54,95 
37,8 64,4 64,9 | 64,9 
> 62,2 62,95 | 
37,7 62,2 | 62.95 | bead 





DaB die Menge des zugesetzten Salzes innerhalb nicht allzuweit aus- 
einander liegender Grenzen keinen nachteiligen Einflu8 auf die Zuvey 
lassigkeit des berechneten NP-Wertes ausiibt, mége noch durch die Proto- 
kolle folgender beiden Reihenversuche belegt werden. 

Methodik: NP wird mit steigenden Mengen der Salzlésung versetzt 
und wie oben berechnet. 











Tabelle IV. 
Brechungswert der Salzlésung 47,7 47,3 
ee 

Menge der zu 1,0 NP zuge- | | | 

setzten Salzlésung. ... . — | 0,03) 0,07) 0,1 | — | 0,03; 0,05) 0,1 
Beobachteter Brechungswert 

bt NOP Gu by ee. | — (58,4 58,1 57,8 | — 62,9 [62,5 | 61,8 
Berechneter Brechungswert | | 

aan... i... OM, | — |58,7 |58,7 |\58,8 | — (63,25 63,3 | 63,25 
Beobachteter Brechungswert | | | 

desNP......... . |58,75 — | — | — /633) — | —| — 





Aus den dargelegten Versuchsergebnissen geht demnach hervor, daB 
der Zusatz des gerinnungsverhindernden Salzes, gleichgiiltig, ob in Substanz 
oder wisseriger Lésung erfolgend, den Brechungswert des Nativplasmas 
nur in rein additivem Sinne andert'), so daB die eingangs begriindete 
Forderung in einwandfreier Weise als erfiillt betrachtet werden kann. 

Die technische Durchfiihrung gestaltet sich daher in folgender Weise: 

Etwa 4ccm Blut werden mittels paraffinierten Instrumentariums*) 
gewonnen, in zwei diinnen paraffinierten Zentrifugenglaschen sofort durch 
5 Minuten zentrifugiert, vom zellfreien Nativplasma wird mit paraffinierter 
Pipette eine genau bekannte Menge (am besten 1 ccm) abgehoben und in 
einem ebenfalls paraffinierten Glaischen entweder mit Salz in Substanz 
(am besten in 0,2 bis 0,3proz. Konzentration) oder Salz in Lésung (am 


1) Auf die theoretische Bedeutung dieses Befundes fiir manche kolloid- 
chemische Frage insbesondere im Rahmen der Gerinnungsbiologie kann 
hier nicht naher eingegangen werden. 

*) Die paraffinierte Kaniile darf ohne Nachteil durch eine neue, innep 
glatte gewéhnliche Stahlnadel ersetzt werden. 
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besten 0,03 cem einer 10proz. Lésung) versetzt, gut durchgeschiittelt und 
sofort refraktometriert (NSP). Hierauf wird der Rest des NP abpipettiert 
und der Spontangerinnung iiberlassen (NS), der Rest des NSP bei 55° 
durch 5 Minuten vom SFg befreit und nach stattgehabtem Zentrifugieren 
als Salzserum ebenso wie das inzwischen gewonnene NS refraktometriert. 
Die Differenz zwischen dem nach der oben angefiihrten Formel aus dem 
NSP berechneten NP und NS ergibt das NFg, die Differenz zwischen NSP 
und Salzserum das SFg. Vor Durchfiihrung der Ausflockung des NSP 
kénnen eventuell noch 0,1 bis 0,2 cem zur Anstellung anderer Bestimmungen 
[Stabilitatspriifung aller EiweiBfraktionen durch Sukzedanfallung nach 
W. Starlinger')] abgetrennt werden. 


Zusammenfassend kann daher das refraktometrische Differenz- 
verfahren als die Methode der Wahl bezeichnet werden, da es einerseits 
eine fiir alle biologischen Fragestellungen geniigende technische 
Leistungsfahigkeit aufweist und andererseits eine Reihe nur ihm eigen- 
tiimlicher Vorziige (rascheste und einfachste Technik, geringste Mengen 
Ausgangsmaterials, Verarbeitungsméglichkeit von NP, gleichzeitige Be- 
stimmung von NFg und SFg) fir sich beanspruchen darf. 


1) Klin. Wochenschr. 1923, S. 31. 




















Uber Sulfatase. R 
Ill. Mitteilung. ge 
Uber die enzymatische Spaltung von im Pferde-, Hammel- und si 
Kaninchenharn enthaltenen aromatischen Atherschwefelsaure -Verbindungen, ic! 
Von ™ 
. P se 
J. Noguchi. a 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie u. Biochemie | in 
in Berlin-Dahlem.) al 
(Eingegangen am 30. September 1923.) i 
Das lange. gesuchte Ferment, das auf eine wichtige Klasse von si 
Stoffwechselprodukten, auf die Atherschwefelsiuren, einwirkt, die Ww 
Sulfatase, ist vor kurzem von C. Neuberg und K. Kurono') aufgefunden 1 
worden. Die genannten Autoren haben gezeigt, daB der Aspergillus v 
oryzae ein Ferment hervorbringt, das jene Atherschwefelsiuren zerlegt. ng 
Sie untersuchten die Tatigkeit des genannten Enzyms, das in der Taka- 
diastase vorkommt, zunichst an dem einfachsten Vertreter der aroma- 
tischen Atherschwefelsduren, an der Phenolschwefelsiure C,H;.0.S0,H. T 
Sodann teilten C. Newberg und K. Linhardt?) mit, daB die Wirksamkeit s 
der Sulfatase nicht auf die Athersulfate des Phenols beschrinkt ist, G 
sondern sich auch auf die dtherschwefelsauren Salze des Parakresols, 
CH,.C,H,.0.S0O,H, erstreckt. Bekanntlich kommen die Kresol- 
verbindungen sogar in gréBerer Menge als die des einfachen Phenols 
im tierischen Harn vor’). 
Es war nun festzustellen, wie sich die Tatigkeit der Sulfatase 
offenbart, wenn sie nicht auf rein wiisserige Lésungen der aromatischen 
Schwefelsiuren trifft, sondern wenn ihr als Substrat der native Harn 
dargeboten wird, der neben vielen anderen Substanzen ein Gemisch c 
verschiedener Athersulfate enthalt. Erinnert sei nur daran, daB neben 
sieatialataieniieate u 
1) C. Neuberg und K. Kurono, diese Zeitschr. 140, 295, 1923. é 
2) C. Neuberg und K. Linhardt, ebendaselbst 142, 191, 1923. 
3) Siehe C. Neuberg, Der Harn, S. 466. ‘ 
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den Phenolderivaten ja auch die Indoxylschwefelsiure ein haufiger, 
fast regelmaBiger Bestandteil des Urins ist. Man wei8 weiter, daB 
der Gehalt an Atherschwefelsiuren im Harn der einzelnen Tierarten 
ungleich ist und da auch die Verteilung der organisch gebundenen 
Schwefelsiure auf die drei hauptsichlich in Betracht kommenden 
Paarlinge Phenol, Kresol und Indoxyl betriachtlichen Schwankungen 
unterliegt. Das war Veranlassung, das Verhalten des Harns vom Pferde, 
Hammel und Kaninchen zu priifen. Dabei ging ich folgendermaBen vor: 

Der frisch gelassene Harn wurde filtriert und bei der natiirlichen 
Reaktion, die er gerade aufwies, mit dem Enzympraparat in Beriihrung 
gebracht. Zur Kontrolle wurden stets Proben des gleichen Urins fiir 
sich mit Toluol im selben Brutschrank digeriert. Vorweg bemerke 
ich, daB dabei keinerlei Spaltung der Atherschwefelsiuren eintrat 
im Einklange mit der Erfahrung, daB diese gepaarten Verbindungen 
sehr widerstandsfahig sind. Mein Fermentmaterial, die Sulfatase, enthielt 
weder freie anorganische Sulfate, noch gab sie solche bei der Digestion 
in wasseriger Lésung ab, so daB sich Kontrollserien mit dem Ferment 
allein eriibrigten. 

Die Bestimmung der Sulfatasewirkung geschah derart, daB zu- 
nichst in gewohnter Weise der Gehalt des Harns an Atherschwefel- 
sduren ermittelt wurde. In den mit Enzym behandelten Ansitzen 
wurde dann die Abnahme der organisch gebundenen Schwefelsaure- 
menge in Intervallen festgestellt. Die Analysenmethode ist im Praktikum 
von Salkowski und im Neubergschen Handbuche ,,Der Harn“ be- 
schrieben. 

I. Untersuchung des Hammelharns. 


100 ccm Hammelharn wurden mit 0,5g Sulfatase und 2,5 ccm 
Toluol behandelt. Die urspriinglich vorhandene Menge gepaarter 
Schwefelsiure entsprach 0,0269 g SO, in 100ccm Urin. Von diesem 
Quantum gepaarter Schwefelsiure waren gespalten: 


TORO 2s ON ivan see 42,61 Proz. 
ne O Tamer s,s 62,81 ,, 
cures) es ee aici ee 60,14 ,, 
fat ce = era og a porewe Give .. 


Il. Priifung des Pferdeharns. 


Bei dem Pferdeharn bin ich ahnlich vorgegangen und habe zugleich 
die spaltende Wirkung steigender Mengen Sulfatase verfolgt. 

Zu diesem Zwecke wurden je 150 ccm des Urins mit 3 ccm Toluol 
und dann «) mit 0,1 g, B) mit 0,2g, y) mit 0,5g, 0) mit 1,0g sowie 
é) mit 1,5 g Sulfatase angesetzt. 

Die Pferdeharne selbst waren an zwei auf einander folgenden Tagen 
gesammelt, stammten aber vom gleichen Tiere. Es zeigte sich, daB der 
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normale Gehalt an gebundener Schwefelsiure praktisch der gleiche 
war; er betrug namlich 0,1097 g SO, in 100,0ccem Urin. 

Uber die spaltende Wirkung des Fermentes auf die Athersulfate 
im Pferdeharn gibt folgende Ubersichtstabelle Auskunft : 


Auf 150 cem Pferdeharn kamen 3 ccm Toluol und an Sulfatase: 























Gig | O2¢ | OSg | 1,0¢ 15g 
| 
Zerlegung nach 1 Tage . —- — — 33,75 Proz.| 21,95 Proz. 
% » 2 Tagen — Wee abl alts P= 
RR oe a 7,8 Proz. 12,19 Proz., 33,62 Proz.| — — 
” » € 5 at? gee es “ir 61,60 Proz. 93,03 Proz. 
%° , 5 er | — 37,32 Proz.| — —_ 
oi gy 36 - 14,19 Proz.| 16,25 Proz. — chee os 
” ” 7 ” GEN | iat rhe te | 67,97 Proz. _ 
, ”° 8 ” eure | biases 43,04 Proz. — 
” Pr 9 ” ee NaailiS iad gees — 
ee eae | Tee y 14,38 Proz.| 18,75 Proz.| pine ae a= 
” ” ] 1 ” rp a ss ae et 
9 ” 12 ” oe —_ dupa 
9 ” 13 ” ani om — — oun 
” » 14 ” ne | anaes 51,16 Proz. oe — 
9 9 15 ” perp! } oe oe 5 rade — ~~ 
” ” 16 Pr — oe. } wm ome — 
i mS | Pe 14,84 Proz.| 24,22 Proz.| —_ oni ane 


Deutlich erkennt man, da8 mit einem hinreichenden Quantum 
von Enzym praktisch vollkommene Hydrolysen der Athersulfate im 
Harn erreicht werden kénnen. Dieses Ergebnis ist um so beachtens- 
werter, als man bei der Digestion reiner Lésungen von phenol- bzw. 
parakresolschwefelsauren Salzen mit Sulfatase keine so weitgehende 
Spaltung bisher erzielt hat. Der Grund fiir das giinstigere Ergebnis 
kann darin gelegen sein, daB der Harn relativ weniger Atherschwefel- 
siuren enthalt als die von den Autoren untersuchte, etwa 1 proz. Lésung 
der reinen Salze, da also mehr Ferment mit weniger Substrat zusammen- 
traf. Es kann aber auch im natiirlichen Harn eine vorteilhaftere Wasser- 
stoffionenkonzentration gegeben sein, als sie in reinen wiasserigen 
Lésungen oder bei den bisher gewahlten Pufferzusaitzen herrscht. 


ill. 
SchlieBlich berichte ich noch tiber die 
Wirkung der Sulfatase auf Kaninchenharn. 

Hier handelte es sich nicht um einen normalen Urin, sondern um 
den eines Tieres, an das zu Versuchszwecken Phenol per os verabreicht 
war. Der Harn enthielt also relativ viel gepaarte Schwefelsadure, namlich 
entsprechend 0,1013 g SO, in 100 ccm. 

80,0cem Kaninchenharn wurden mit 2,0ccm Toluol und 0,7 g 
Sulfatase bei 37° im Brutschrank belassen. Zur Gegenprobe habe ich 
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20 ccm des Harns mit 0,25 cem Toluol fiir sich unter gleichen Bedingungen 
digeriert. Auch in diesem Kontrollharn trat keine freiwillige Zersetzung 
des vorhandenen Phenolsulfats ein. 


Der Grad der enzymatischen Zerlegung geht aus nachstehenden 
Daten hervor: 


Nach 1 Tage waren gespalten . . 26,57 Proz. des Athersulfats, 
» 4 Tagen oe “ : i ee a re a 
Preaee : aaeure! - ‘s ae al So ee i 
genau 2Wochen ,, és Pea | Soares és vi 


Wie man wahrnimmt, strebt auch hier die Sulfatasewirkung einer 
Zerlegung zu 100 Proz. zu. 


Zusammenfassung. 


1. Es wird gezeigt, daB das auf Atherschwefelsiuren eingestellte 
und bisher in seinem Einflu8 auf rein wasserige Lésungen von phenol- 
atherschwefelsaurem Kalium und parakresolschwefelsaurem Kalium 
gepriifte Ferment Sulfatase auch im Harn titig ist. 

2. Urine vom Hammel, Pferd und Kaninchen verhalten sich 
grundsatzlich gleich. 

3. Mit hinreichenden Fermentmengen wird nahezu vollkommene 
sulfatische Hydrolyse der Atherschwefelsaiuren erreicht. 

4. Auch der pathologische Harn eines mit Phenol gefiitterten 
Kaninchens, der also reich an aromatischen Atherschwefelsiureverbin- 
dungen ist, wurde von der Sulfatase gespalten. 

















Uber die Hexose-mono-phosphatase der Takadiastase. 


Von 
J. Noguchi. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie u. Biochemie 
in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 30. September 1923.) 


Von den Verbindungen der Zuckerarten mit der Phosphorsiure 
hat bisher eine gréBere Bedeutung erlangt die Hexose-di-phosphor- 
siiure, die von bestimmten Hefearten unter besonderen Bedingungen 
gebildet wird und die andererseits auch im Tierkérper, namentlich in 
der Muskulatur, vorzukommen scheint ; jedenfalls lat sich aus tierischen 
Organen eine Substanz isolieren, deren Osazon mit dem aus pflanzlichem 
Material erhaltenen identisch ist, so daB die Gleichheit oder wenigstens 
nahe Verwandtschaft der beiden in Betracht kommenden Zucker- 
phosphorsiéuren kaum zweifelhaft sein kann. 

Die Hexose-di-phosphorsaéure enthalt zwei Reste esterartig ge- 
bundene Phosphorsiure, die mit ungleicher Festigkeit am Zucker- 
paarling haften. Durch Behandlung mit verdinnten Sauren wird, 
wie Neuberg!) fand, eine Phosphorsiuregruppe sehr leicht eliminiert, 
wihrend die andere im Molekiilverbande bleibt. Mit diesen Verhilt- 
nissen hingt es wohl zusammen, daB die Hexose-di-phosphorsiure 
zum Zerfall neigt. Die freie Saure und ihre léslichen Salze geben leicht 
etwas Phosphorséiure ab. . Will man das Verhalten zu Phosphorsaure 
abspaltenden Fermenten, zu Phosphatasen, untersuchen, so ist es be- 
quemer, von der stabileren Hexose-mono-phosphorsaure, C,H,,0; .O 
. PO,H,, auszugehen, die leicht aus dem Di-phosphat bereitet werden 
kann»). 

M. Tomita) hat bereits gezeigt, daB genau wie die Salze der 
Saccharose-mono-phosphorsiure auch die Verbindungen der Hexose- 
mono-phosphorsaure von tierischen Organen zerlegt werden, und er hat 
weiter dargetan, daB ein von der Zelle abtrennbares Ferment, eine 
tierische Phosphatase, fiir die Hydrolyse der Verbindungen verant- 
wortlich ist. 

Das Vorkommen von Phosphatasen beschrankt sich aber keineswegs 
auf das Tierreich, sondern entsprechende Enzyme sind auch in Vege- 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 88, 432, 1918. 
2) M. Tomita, ebendaselbst 181, 161, 170, 1922. 
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tabilien weit verbreitet. Ich erinnere an die Glycero-phosphatase!) 
der Hefe, an die Saccharo-phosphatase der Pilze und héheren Pflanzen- 
arten?). 

Es muB8 vorlaufig dahingestellt bleiben, ob die Phosphatasen un- 
gleicher Herkunft identisch und ob es dieselben Fermente sind, welche 
diese verschiedenartigen phosphorsaurehaltigen Substrate angreifen. 

Ein sehr wirksames Fermentmaterial liegt in der sogenannten 
Takadiastase vor. Dieses Praparat wird fiir technische und medizinische 
Zwecke in den Handel gebracht. Es findet wegen seines Gehaltes an 
mannigfachen abbauenden Enzymen klinische Verwendung, wenn 
Stérungen eine Unterstiitzung der natiirlichen Funktionen der Ver- 
dauungssafte wiinschenswert machen. 

Jiingst hat S. Akamatsu mitgeteilt, daB die Takadiastase ein 
Ferment oder eine Gruppe von Enzymen enthalt, die aus Glycerophos- 
phaten*) sowie aus Lecithin*) Phosphorsaéure ablésen. Ich habe nun 
festgestellt, daB die ,,Takadiastase‘ imstande ist, den Hexose-mono- 
phosphorsdure-ester, dessen Bedeutung ich vorhin dargelegt habe, zu 
verseifen und praktisch quantitativ zu zerlegen. 

Zunichst konstatierte ich durch qualitative Versuche die starke 
Phosphatasewirkung der Takadiastase und bediente mich dabei des 
von Neuberg und Dyjenab*) angegebenen Demonstrationsversuches. 
Er besteht darin, da ein lésliches Erdalkalisalz der gepaarten 
Phosphorséure, in meinem Falle das Barium-hexose-mono-phosphat, 
mit der Fermentsubstanz und Toluol einige Zeit im Brutschrank 
digeriert wird. Es scheidet sich dann als gallertige Masse unlésliches 
Bariumphosphat in charakteristischer Weise ab. Das Experiment 
wurde folgendermaBen ausgefiihrt : 

0,2 g hexose-mono-phosphorsaures Barium wurden in 2 com Wasser 
gelést und mit 0,2 g Takadiastase sowie 0,1 ccm Toluol versetzt. Das 
gut durchgeschiittelte Gemenge, das sich in einem Reagenzglase befand, 
wurde bei 37° im Thermostaten aufbewahrt. Am nachsten Tage war 
der Inhalt der Reagenzgliaser zu einer opaken Gallerte erstarrt ; dieselbe 
bestand aus Bariumphosphat. 

Zu den quantitativen Versuchen bediente ich mich des Natrium- 
salzes der Hexose-mono-phosphorsiure. Diese Verbindung stellte ich 
aus dem Barivmsalz durch genaue Umsetzung mit Natriumsulfat her. 
Verwendet wurde eine rund | proz. Lésung von hexose-mono-phosphor- 
saurem Natrium. Sie war ganz frei von anorganischer Phosphorsaure ; 


1) C. Neuberg und L. Karczag, diese Zeitschr. 36, 60, 1911. 

2) C. Neuberg und K. Djenab, ebendaselbst 82, 391, 1917; A. Némec 
und Mitarbeiter, ebendaselbst 98, 96, 1919; 119, 74, 1921. 

3) S. Akamatsu, ebendaselbst 142, 184, 1923. 

4) Derselbe, ebendaselbst S. 186. 
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ihr Gehalt an gebundenem organischen Gesamtphosphor wurde durch 
Soda-Salpeter-schmelze ermittelt. 

200 ccm einer etwa lproz. Lésung wurden mit 2g Takadiastase 
und 2g Toluol im Warmekasten bei 37° digeriert. 

Zur Kontrolle wurde eine Lésung von hexose-mono-phosphor- 
saurem Natrium ohne Ferment, aber mit Toluolzugabe, im gleichen 
Brutschranke belassen. Wie ich mich tiberzeugt habe, wurde im ferment- 
freien Kontrollansatz aus meiner sehr reinen Substanz keine Phosphor- 
siure aus organischer Bindung abgegeben. 

Kine weitere Gegenprobe bestand darin, daB eine Aufschwemmung 
von 2g Takadiastase und 2 ccm Toluol in 200 com Wasser gleichzeitig 
angesetzt wurde. Diese VorsichtmaBregel wandte ich an, weil aus der 
Takadiastase fiir sich etwas Phosphorsiure in die Lésung iibertritt; 
diese Quantitit wird jedoch bereits nach 2 Tagen konstant, und sie 
ist verschwindend gegeniiber der im eigentlichen Fermentversuch in 
Freiheit gesetzten Menge anorganischen Phosphats. 

Die Analysen habe ich, da hexose-mono-phosphorsaures Natrium 
durch Magnesiumsalze nicht gefallt wird, so bewerkstelligen kénnen, 
daB aliquote Teile des Digerates jeweils nach 24 Stunden entnommen 
und mit Magnesia-mischung versetzt wurden. Der gebildete Nieder- 
schlag von Ammonium-Magnesium-phosphat wurde dann auf gewohnte 
Art weiter verarbeitet. 

Die Verhiltnisse werden durch die folgenden tabellarischen Uber- 
sichten erlautert. 

Tabelle I. 


200 ccm einer ungefahr | proz. Lésung von hexose-mono-phosphorsaurem 
Natrium, 2ccm Toluol, 2g Takadiastase. Temperatur 37°. (Organisch 
gebundene Phosphorsiure = 0,3635 g PO, in 100 cem Urlésung.) 














| Aus 20 ccm Auf 100 | ccm 
IL Lésung er It Spaltung 
Nach Tagen | Menge MesFxOr Menge PO, in 

ee Fe | Proz. 
1 | 0,0718 | 03072 | 8451 
2 0.0721 0.3414 | 93,92 
3 0, 0800 0,3431 | 94,39 
4 | 0,0803 0,3503 96,09 


Tabelle II. 1,6g Ferment, 160cem H,O, 1,6cem Toluol. Temperatur 37°. 








H Aus 20 ccm —— Auf 100 ccm umgerechs 


ene '\erbaltene Menge M g260; | nete Menge PO, 








i g | g 
————————————————— a 0g —— _— 
l 0,0160 | 0,0683 
2 0,0166 | 0,0709 
3 0,0160 0,0683 
4 0,0163 | 0,0696 
7 0,0166 0,0709 
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Aus diesen Zahlen ist ersichtlich, daB das Ferment allein nur eine 
geringe, nach 48 Stunden nicht mehr wachsende Menge von Phosphat 
abgab!). Weiter zeigt sich, da% unter den obwaltenden Verhiltnissen 
der iitberwiegende Teil der Substanz bereits nach 2 Tagen zerlegt worden 
war. Von diesem Zeitpunkte ab nahm die Hydrolyse nur langsam zu 
und erreichte nach 4 Tagen einen Grad von 96 Proz., wiahrend sie 
nach 24 Stunden schon zu 84,5 Proz. erfolgt war. 

Den EinfluB, den eine Verringerung der Fermentquantitadt ausiibt, 
offenbaren die nachstehenden Versuchsreihen : 


Tabelle ILI. 
136 ccm der etwa | proz. Lésung von hexose-mono-phosphorsaurem Natrium, 
0,2 g Ferment, 2ccm Toluol. Temperatur 37°. 





Aus 20,0 ccm Auf 100 ccm 


Po : Spalt 

Nach Tagen | Mizune nasa | smucrirse Se 
BR g Proz. 

1 0,0173 0,0753 20,71 

3 0,0261 0,1103 30,34 

5 0,0301 | 0,1332 36,64 

7 0,9327 0.1395 | 38,37 

Tabelle IV. 


300ccm derselben Lésung, 0,45 g Ferment, 2cem Toluol. Temperatur 37°. 





Aus 20,0cem | Auf 100 ccm 


Nach Tagen Monge MigePsOy | “MESS PO, in 
g g Proz. 
nj Feeh | 

2 0,0246 00879 | 24,18 

| 0.0352 0,1502 41,32 

16 | 00382 0,1630 44,84 

24 =| 00426 «| 01818 ~———50,01 
32 || 00486 | 01860 | 51,17 


Unter diesen Umstianden, d.h. mit wesentlich verminderter Enzym- 
menge, ging die Verseifung in achtmal lingerer Zeit etwa halb so weit 
wie beim Ansatz der Tabelle I. 

Aus den Daten erhellt, daB die Takadiastase eine sehr kriaftige 
Phosphatase enthalt; ihre Wirksamkeit hangt, wie allgemein bei Fer- 
menten, von Zeit und Menge ab. 


1) Dieses Quantum ist stets bei den Hauptversuchen in Abzug gebracht 
worden. 
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Zusammenfassung. 
1. In der Takadiastase kommt ein Ferment vor, daB die Salze 
der Hexose-mono-phosphorsaure bei 37° zerlegt. 
2. Aus dem hexose-mono-phosphorsauren Barium wird durch das 
Enzym Bariumphosphat in Form eines Gels in Freiheit gesetzt. 
3. Die Hexose-mono-phosphatase kann ibr Substrat praktisch 
volistandig spalten. 


4. Die Hydrolyse der hexose-mono-phosphorsauren Alkalien bleibt 
unvollstandig, wenn man die Fermentmenge klein wiahlt. 
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Uber die carboxylatische Spaltung 
der Di-methyl-brenztraubensiure und die Herstellung 
der a-Keto-iso-valeriansaure. 


Von 


H. K. Sen. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm- Institut fiir experimentelle Therapie und Biochemie 
in Berlin-Dahlem. ) 
(Hingegangen am 2. Oktober 1923.) 

Jiingst habe ich iiber die Vergirbarkeit einer «-Ketosiure mit 
lingerer Kohlenstoffkette, namlich der «-Keto-n-capronsiure, berichtet 
und gezeigt, daB diese Verbindung den n-Valeraldehyd und durch 
dessen sekundire Umwandlung auch den n-Amylalkohol liefert?). 
Dabei gelang es — genau wie bei den Versuchen von C. Neuberg und 
A. v. May?) an der einfachsten «-Ketosiure, der Brenztraubensiure —, 
durch Zusatz von schwefligsaurem Salz als Abfangmittel fiir den 
zuniachst entstandenen Aldehyd praktisch die reine carboxylatische 
Spaltung dieser Valeryl-ameisensiure durchzufiihren. 

Die «-Keto-n-capronsiure leitet sich von keiner Verbindung ab, 
die mit Sicherheit oder regelmaBig in der Natur vorkommt. Daher 
habe ich meine Untersuchungen auf eine andere héhere «-Ketosiure 
ausgedehnt, die zu einem wichtigen Naturprodukt in Beziehung steht. 
Als solche wurde die Di-methyl-brenztraubensdure oder Iso-butyl-ameisen- 
sdure, (CH,),CH .CO.COOH, gewahlt, deren zugehérige Aminosdure 
im Valin, der «-Amino-iso-valeriansiure, vorliegt. Auch diese «-Keto- 
iso-valeriansdure wird von Hefe glatt vergoren. 

Die Spaltung im Sinne der Gleichung: 

(CH,),CH .CO.COOH = CO, + (CH,),CH .COH 


kann mit frischer Hefe herbeigefiihrt werden. Ein bequemeres und 
gleichmaBigeres Material ist aber die Trockenhefe. Diese wirkt gut 
auf die freie Di-methyl-brenztraubensiure sowie auf deren mit Di- 
natriumphosphat gepufferte Lésung ein. Rund die Hilfte der theo- 


1) H. K. Sen, diese Zeitschr. 140, 447, 1923. 
2) C. Neuberg und A. v. May, ebendaselbst 8S. 299. 
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retisch méglichen Menge an Iso-butyl-aldehyd habe ich bei der Ver- 
girung der «-Keto-iso-valeriansiure fiir sich oder in Gegenwart von 
phosphorsaurem Salz erhalten. Die Ausbeute an diesem Kérper stieg 
auf etwa 75 Proz., wenn die Zerlegung mit Hefe in Anwesenheit von 
Natriumsulfit und Natriumacetat-Puffer erfolgte. Wesentliche Mengen 
des zugehérigen Iso-butyl-alkohols habe ich nicht beobachtet; dem- 
entsprechend!) trat auch Acetaldehyd nur in Spuren auf. 

Besondere Beobachtung verdient die Tatsache, daB die Carboxylase 
so leicht die Aldehydspaltung der Di-methyl-brenztraubensiure zuwege 
bringt. Denn L. Bowveault und A. Wahl?) heben besonders hervor, daB 
mit den tblichen Mitteln die Zersetzung der Substanz in Kohlendioxyd 
und Iso-butylaldehyd nicht gelingt. Die carboxylatische Wirkung des 
Fermentes erweist sich also dem rein chemischen Zugriff iiberlegen. 

Fiir eine scheinbar giinstige Darstellung der Di-methyl-brenztrauben- 
sdure haben B. Rassow und R. Bauer*) Angaben gemacht, doch habe 
ich an Hand derselben die Substanz nicht gewinnen kénnen. Daher 
wurde die Saure auf einem sicher zum Ziele fiihrenden Wege synthetisch 
bereitet. 

Isopropyl-acetessigester (I.) wurde mit Athylnitrit behandelt, wo- 
bei unter Abspaltung des Essigsiure-restes das Oxim‘) des a-Keto- 
iso-valeriansiure-aithylesters (II.) entsteht. Dieser wird durch Kin- 
wirkung von Nitrosyl-schwefelsiure direkt in Di-methyl-brenztrauben- 
siure (III.) tibergefiihrt; sie tritt teils im freien Zustande, zur Haupt- 
menge aber als Ester auf, der dann mit Alkali noch zu verseifen ist: 


I. (CH,),CH .CH.COOC,H, + C,H,.ONO — 


CO.CH, 


Il. (CH,),CH .C.COOC,H; +ONO.S0,H — 
l 
NOH 


Ill. (CH,),CH .CO.COOH. 


Die erwihnte Nitrosierung mittels Athylnitrit gibt leichter ein einwand- 
freies Produkt von Oximino-ester als die von R. Locquin*) benutzte freie 
salpetrige Saure bzw. Salpetrig-Schwefelsaure. 


Das nachstehend noch genauer beschriebene Verfahren liefert 
die Di-methyl-brenztraubensiure relativ leicht und in hoher Reinheit ; 
denn die von mir erhaltene Saure kristallisierte ohne weiteres beim 
Abkiihlen und siedete konstant im Vakuum. 


1) Vgl. meine Ausfiihrungen, diese Zeitschr. 140, 449. 1923. 

*) L. Bouveault und A. Wahl, Chem. Centralbl. 1902, I, 251. 

3) B. Rassow und R. Bauer, Journ. f. prakt. Chem. [2] 80, 97, 1909. 
4) R. Locquin, Chem. Centralbl. 1904, II, 1457. 
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Hervorheben méchte ich, daB sich auch im vorliegenden Falle 
die Sulfit-verbindung meiner Homo-brenztraubensdure als vergdrbar erwies, 
so daB man nun wohl allgemein die von Neuberg und Reinfurth') 
entdeckte carboxylatische Spaltbarkeit der Schwefligstiwre-komplexe von 
a-Ketosdéuren annehmen kann. 


I. Darstellung der Di-methyl-brenztraubensiure. 


6,7 g metallisches Natrium wurden in 100 ccm absolutem Alkohol 
gelést und 50g Iso-propyl-acetessigsiure-ithyl-ester vorsichtig binzu- 
gefiigt. In das unter laufendem Wasser abgekiihlte Gemisch wurde 
trockenes Athylnitrit-gas eingeleitet, und zwar in solchem Tempo, 
daB die Temperatur nicht tiber 40° stieg. Das kann leicht erreicht 
werden, wenn man das GefaéB zeitweise in kaltes Wasser versenkt. 
Den Ablauf der Umsetzung erkennt man daran, da8 keine Erwarmung 
mehr stattfindet. Das Reaktionsgemenge blieb sodann eine Stunde 
stehen, worauf der Alkohol auf dem Wasserbade unter vermindertem 
Druck verdampft wurde. Der Rest enthielt das Natriumsalz des Oximino- 
di-methy]l-brenztraubensaure-ithyl-esters, das in Wasser gelést und mit 
verdiinnter Schwefelsiure in der Kalte angesiuert wurde. Das sich 
abscheidende 01 wurde mit Ather extrahiert, die atherische Schicht 
abgetrennt und mit gegliihtem Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 
Vertreiben des Athers wurde das zuriickbleibende (1 in vacuo destilliert. 
Das Oximino-derivat siedete zwischen 128 und 131° bei 12 mm Druck. 
Die Ausbeute betrug 34g. Das Produkt erstarrte vollkommen im 
Eisschrank, aber bei gewohnlicher Temperatur schmolz es teilweise ; 
es kann sein, daB eine geringe Verunreinigung daran schuld ist. Wenn 
ein Teil davon auf einem Tonteller getrocknet und aus Petrolather 
kristallisiert worden war, so verfliissigte sich die Verbindung bei 58°. 
[Der von L. Bouveault und A Wahl?) fiir die auf andere Weise bereitete 
Verbindung angegebene Schmelzpunkt ist 55°.] 

Der Oximino-iso-valerianséure-athylester léste sich in Alkali mit 
schwach gelber Farbe und war unléslich in Natriumcarbonat. 

36 g des Oximino-kérpers wurden mit 80 cem Ameisensaure*) von 
15 Proz. Wassergehalt gemischt. Die ganze Fliissigkeit wurde darauf 
in zwei gleiche Teile zerlegt, und jede Halfte mit 20g Nitrosylsulfat 
in der, Art versetzt, daB in die mit einer Kaltemischung bis auf 0° ab- 
gekiihlte ameisensaure Lésung portionsweise | bis 2 g Nitrosylschwefel- 
siure eingetragen wurden. Die Temperatur darf nicht + 5° tiber- 
steigen; man wartet, bis die hinzugefiigte Nitrosulfonsiure jedesmal 


1) CO. Neuberg u. E.Reinfurth, d. Zeitschr. 89, 413, 1918; Ber. 58, 1039, 1920. 

2) L. Bouveault und A. Wahl, Chem. Centralbl. 1901, I, 726. 

3) Nach dem Vorgehen von L. Bouveault und R. Locquin, ebendaselbst 
1904, II, 1706. 
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vollkommen gelést ist, bevor weiter Bleikammerkristalle hinzugegeben 
werden. Mit Eis allein ist es schwer, die Temperatur unter 5° zu halten ; 
deshalb ist die Anwendung einer Kaltemischung empfehlenswert. Die 
ganze Verarbeitung dauert 1 bis 1144 Stunden. Nachdem der Zusatz 
von Nitrosylsufat beendet ist, entfernt man das ReaktionsgefiB aus 
dem Kihlbade und laBt es bei Zimmertemperatur eine Stunde lang 
stehen. Dabei wurde die Flissigkeit, welche in der Kalte griinlich- 
blau gefarbt war, hellgelb; sie wurde alsdann in 400 ccm Eiswasser 
gegossen. Da der a-Keto-ester sich nicht unbetrachtlich in Wasser 
lést, so wurde kein Ol in gréBerer Menge abgeschieden. Die wasserige 
Fliissigkeit wurde deshalb mit reichlich Ather ausgeschiittelt und die 
atherische Schicht abgetrennt. Die Extraktion wurde dreimal wiederholt 
und nunmehr der Ather verjagt. Die noch vorhandene Ameisensiure 
wurde darauf vorsichtig auf dem Wasserbade bei 50° unter vermindertem 
Druck entfernt. Der Kolbeninhalt wurde nachher in 120 ccm Ather 
aufgenommen und die atherische Lésung mit 20proz. Natriumcarbonat 
ausgeschiittelt, um die freie «-Ketosiure, die gleichzeitig entstanden 
war, zu isolieren. Die Natriumcarbonatlésung wurde gesammelt und 
weiter verarbeitet, wie spater gezeigt werden wird, wahrend die atherische 
Lésung mit gegliihtem Natriumsulfat getrocknet und bei Unterdruck 
fraktioniert wurde. Der Keto-ester siedete konstant bei 72° unter 
12mm Druck. Die Ausbeute belief sich auf 13,5 g. Das Semicarbazon 
schmolz nach Kristallisation aus heiBem Alkohol bei 102 bis 103°; es 
schied sich in schénen prismatischen Nadeln ab. 

Zur Gewinnung der freien Di-methyl-brenztraubensiure wurden 
13g ihres Esters mit 200 ccm einer 5proz. Kaliumhydroxydlésung 
versetzt. Die Lésung erwarmte sich etwas; sie wurde tiber Nacht sich 
selbst iiberlassen und am niachsten Morgen mit der vorher (s. oben) 
abgetrennten Natriumcarbonatlésung der «-Ketosiure gemischt. Die 
ganze Fliissigkeit wurde in der Kalte mit verdiinnter Schwefelsiure 
angesiuert und mehrere Male mit Ather extrahiert. Der atherische 
Auszug wurde iiber gegliihtem Glaubersalz getrocknet und fraktioniert. 
Die Verbindung siedete bei 76 bis 78° unter 11 mm Druck und erstarrte 
in der Kalte (Wasserkithlung), dagegen wurde sie bei Zimmertemperatur 
wieder fliissig. Die Ausbeute war 9g. - 

Die Substanz, die Rassow und Bauer (l.c.) beschrieben haben, 
war auch fest, aber ihr Siedepunkt soll sich von 60 bis 100° erstreckt 
haben, wahrend er in meinem Falle bei 76 bis 78° lag. Sicherlich war 
die Di-methyl-brenztraubensiure, mit der ich gearbeitet habe, rein. 


II. Girung der Di-methyl-brenztraubensiure. 


2,33 g Di-methyl-brenztraubensiure in 100 cem destilliertem Wasser 
(m/5) dienten als Ausgangslésung fiir die meisten Proben. 
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Versuch 1. 

5,0cem der m/5 Di-methyl-brenztraubensiure, 8,0 ccm Wasser, 
1,0 cem Acetat-puffer sowie 1,0 cem m-Dinatriumsulfit wurden mit 2,5 g 
Patzenhofer Trockenhefe zuerst in einem Reagenzglase geschiittelt und 
dann in ein Eudiometer iibergefiihrt. Die eingefiillte Menge machte 
12,0 ccm aus. Das Eudiometer stand 18 Stunden lang im Brutschranke 
bei 35°. Es wurden 15,8 com CO, bei 20° unter 764 mm Druck erhalten, 
wiahrend in einem Kontrollversuche unter denselben Bedingungen, 
aber ohne Ketosiéure, aus meinem Hefenmaterial kein Gas entwich. 
Die Garung war ziemlich lebhaft verlaufen. 


Versuch 2. 

5,0cem der «-Ketosaiurelésung, 5,0 ccm m/5 Dinatriumphosphat, 
5,0ccm Leitungswasser und 2g Trockenhefe wurden wie vorher in 
einem Reagenzglase zusammengebracht; 12,0 ccm wurden in ein Gas- 
meBrohr gefiillt. Die Girung begann fast sofort, in diesem Falle schneller 
als in Versuch 1. Das Eudiometer wurde bei 35° im Thermostaten 
stehengelassen. 20,1 com Kohlendioxyd wurden bei 20° und 763 mm 
Druck gesammelt; in 34, Stunden waren schon 11,0 com Gas entwickelt 
gewesen. 

Versuch 3. 

15,0 com m/5 Ketoséurelésung, 15,0 ccm m/5 Dinatriumphosphat 
und 15,0 com Wasser wurden mit 6 g Trockenhefe in einer Flasche gut 
durchgeschiittelt und bei ;35° 18 Stunden im Warmekasten digeriert. © 
Am niachsten Morgen wurde der Flascheninhalt in einen Destillations- 
kolben gebracht und wie gewohnlich itiber Calciumcarbonat im Dampf- 
strom destilliert. Im Ubergegangenen, das nach Iso-butyl-aldehyd 
roch (400 ccm), wurde mittels Kalium -pyro-sulfitlésung und jodo- 
metrischer Riicktitration der Aldehydgehalt ermittelt. Die gewonnene 
Menge Iso-butyl-aldehyd belief sich auf 0,106g; die nach der Theorie 
denkbare Quantitaét ist 0,216 g. 


Versuch 4. 
15,0 cem der m/5 «-Ketosiurelésung wurden mit 3,0 ccm Acetat- 
puffer, 3,0ccm m-Dinatriumsulfitlésung, 24ccom Wasser und 6¢ 
Trockenhefe bei 35° einen Tag in Berithrung gelassen. Destillation 
des Reaktionsgemisches mit Calciumcarbonat im Wasserdampfstrom 
wie tiblich. Das Destillat wurde mit Wasser auf 650 ccm gebracht 
und die Menge von Iso-butyl-aldehyd wie zuvor bestimmt. Es ergaben 
sich 0,161 g Iso-butyl-aldehyd gegeniiber 0,216 g der Theorie. Das ent- 
spricht einer Ausbeute von 75 Proz. 
Bei Benutzung .von Dinatriumphosphat, wie in Versuch 3, war 
der Ertrag an Iso-butyl-aldehyd nur 49 Proz. 
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Es ist festzustellen, daB, wenn die Giarung in Anwesenheit von 
Sulfit voegenommen wird, man kaum einen Geruch nach Iso-butyl- 
aldehyd wahrnimmt, wahrend sich bei Phosphat-pufferung der Geruch 
danach schon in 5 Minuten verbreitet. Das zeigt wieder die Bedeutung 
der schwefligsauren Salze als Abfangmittel fiir biochemisch entstehende 
Aldehyde; die schwefligsauren Salze sind in bestimmter Form anwend- 
bar, ohne daB der Garungsvorgang unterbunden wird. 

Um den Aldehyd sicher zu identifizieren, wurden Teile von den 
Destillaten der Versuche 3 sowie 4 mit einer essigsauer-alkoholischen 
Auflésung von p-Nitrophenylhydrazin versetzt und mit einem Glas- 
stabe umgerihrt. Alsbald trat eine kristallinische Fallung von orange- 
gelber Farbe auf. Das aus verdiinntem Alkohol umkristallisierte 
Hydrazon!) schmolz bei 132°. 

Die Analysen ergaben folgende Daten: 

0,1520 g Substanz lieferten 0,3216 g CO, und 0,0909 g H,0. 

0,0853 g Substanz entwickelten 15,8 cem N, (24°, 754 mm). 

Cio H,3N,0,: Ber. C = 57,90; H = 6,30; N = 20,29 Proz.; 

gef. C = 57,71; H = 6,64; N = 20,50 Proz. 


1) Vgl. H. D. Dakin, Journ. of biol. Chem. 4, 236, 1908. 

















Uber den Einflu6 verschiedener Kohlehydrate und Aminosiuren 
auf Blut- und Harnzucker des gesunden Organismus. 


Von 
A. Sehitti. 
(Aus der medizinischen Universitats-Poliklinik Ziirich.) 
(Eingegangen am 13. September 1923.) 
Mit 17 Tabellen im Text. 


Einleitung. 


Untersuchungen tiber den EinfluB verschiedener Kohlehydrate auf 
Blut- und Harnzucker liegen aus den letzten Jahrzehnten in groBer 
Anzahl vor. Es wurden Versuche unter den mannigfaltigsten Be- 
dingungen ausgefiihrt, sowohl an Gesunden wie an Kranken, um einen 
Einblick in die Physiologie und Pathologie des Kohlehydratstoff- 
wechsels zu erhalten. Trotzdem harren noch wichtige Fragen der Auf- 
klirung. So bestehen iiber die Beziehung zwischen aufgenommener 
Nahrung und Blutzucker einerseits und Harnzucker andererseits noch 
keine exakten Kenntnisse. 


Die Ursache hierfiir liegt hauptsichlich im Mangel an einer zu- 
verlissigen Methode zur Bestimmung des Harnzuckers. Bekanntlich 
zeigen die tiblichen Reduktionsmethoden die kleinen Zuckerquantitiaten, 
die normalerweise im Urin vorkommen, gar nicht, oder nur ungenau an, 
wegen der Reduktion durch die girungsfahigen Substanzen, die im Harn 
in viel groBerer Menge vorkommen als im Blut. Es handelt sich haupt- 
sichlich um Kreatin, Kreatinin, Harnsaure u. a. Bei der Vergirung dagegen, 
die zwar charakteristisch ist fiir Traubenzucker, ist die Menge der frei- 
werdenden Spaltprodukte (Alkohol und Kohlenséure) so gering, daB eine 
einwandfreie Messung unter physiologischen Bedingungen nur schwer 
gelingt. Der qualitative Zuckernachweis besitzt auBerdem noch den Nachteil, 
abhangig von der Konzentration und damit von der Diurese zu sein, weshalb 
er ein durchaus verwischtes Bild von der Art und GréBe der Zucker- 
ausscheidung gibt. Fiir die quantitativen Untersuchungen waren anderer- 
seits bis jetzt so groBe Urinmengen ndétig, daB Serienbestimmungen 
nicht auszufiihren waren. 


Vor 2 Jahren haben Benedict und Osterberg ein kolorimetrisches 
Verfahren ausgearbeitet, welches eine quantitative Zuckerbestimmung 
in kleinen Harnmengen erméglicht. 
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Obwohl auch diese Methode neben vergiirbarem Zucker auch 
noch gewisse andere reduzierende Substanzen bestimmt, so besitzt sie 
andererseits den groBen Vorzug, daB sie nur einige Kubikzentimeter 
Urin benétigt und die Ausfiihrung einfach und daher zu Serienunter- 
suchung geeignet ist. Damit ist die Méglichkeit gegeben, die Unter- 
suchung in kurzen Intervallen vorzunehmen. Die Methode liefert 
gute, wenn auch etwas zu hohe Vergleichswerte. (Beschreibung und 
Kritik der Methode s. bei G. Constam, Ziirich.) 

Unter Benutzung der Benedictschen Methode fiir Harnzucker 
und der Bangschen Methode fiir Blutzucker wurde der Einflu8 einer 
Anzahl reiner Kohlehydrate und Aminosauren auf Blut- und Harn- 
zucker untersucht, und zwar Blut und Harn in méglichst engen Inter- 
vallen. Nur so ist es méglich, einen Einblick in die Beziehungen zwischen 
Blut- und Harnzucker unter physiologischen Bedingungen zu erhalten. 

Eine solche Versuchsreihe mit kombinierten Blut- und Harn- 
zuckerbestimmungen in kleinen Absténden und nach Genu® der noch 
physiologischen Mengen von nur 20g der zu priifenden Substanzen 
ist bis jetzt noch nie durchgefiihrt worden. Es werden mit der Benedict- 
schen Methode nur die reduzierenden Zucker bestimmt. Da aber unter 
physiologischen Bedingungen Di- und Polysaccharide im Darme vor 
dem Ubertritt in die Blutbahn gespalten werden, so eignet sich die 
Methode fiir die vorliegende Fragestellung. 


Versuchsanordnung. 


Die Bestimmung des Blutzuckers geschah mit der Bangschen Mikro- 
methode, alteres Verfahren. 

Fiir den Nachweis des Harnzuckers wurde die Pikrins&éuremethode 
von Benedict und Osterberg (1921) verwendet. 

Samtliche Versuche sind am gleichen, gesunden 25 jaihrigen Individuum 
ausgefiihrt worden. Gewicht 56 kg, K6érpergréBe 156 cm. 

Die Vorbedingungen waren stets dieselben. Am Abend vor dem Versuch 
wurde durchweg die gleiche Mahlzeit eingenommen, in Anbetracht der 
Beeinflussung des Blutzuckers durch die vorausgegangene Nahrung. 


Nach dem Vorschlag Punschels bestand die Standardmahlzeit aus: 


eG ee ee 
Apfelkompott ... . . 200g 
Oe eee eee 


13 bis 15 Stunden nach dieser letzten Nahrungsaufnahme wurden die 
Versuche vorgenommen. Nach Ablauf dieser Niichternzeit ergaben sich 
nach Staub die stirksten Anstiege im Blutzucker. 

Der Blutzucker wurde wihrend 2% Stunden verfolgt (in der ersten 
1/, Stunde alle 10 Minuten, nachher alle 15 Minuten), der Harnzucker 
zweimal vorher und wahrend 31% bis 4 Stunden (halbstiindlich) nach der 
Kohlehydrateinnahme. 





ge! 


je 


nul 
Vol 


me 
Me 
leic 
La 


~ 
4S 


Ass 
vor 


daf 
wel 
ein 
der 


her 
Ver 
prii 


spit 












EjnfluB verschiedener Kohlehydrate und Aminosiiuren usw. 203 


Versuche. 






Es wurden Versuche mit folgenden Kohlehydraten und Aminosiéuren i 
gemacht: 





Anzahl der Versuche 









A. Monosaccharide: Lavulose | ; 
Sia ae aie Gare ene a 
Glucose 3 “. 
B. Disaccharide: Saccharose 2 a 
Lactose . : 1 4 
C. Polysaccharide: Lésliche Starke 3 a 
Weizenstarke 2 5 
D. Aminosduren: Alanin . . 2 
Glykokoll . 2 
Bi Pee. Pe 1 
F. Kontrollversuch mit Kaffee 1 





Von saémtlichen Substanzen (mit Ausnahme der letzten zwei) wurden 
je 20g in etwa 100 cem Wasser eingenommen. 







A. Monosaccharide. 
Ldavulose. 


Lange Zeit studierte man den Einflu8 der verschiedenen Kohlehydrate ee 
nur auf den Harnzucker. Die ersten systematischen Versuche stammen 
von Strauss. Als Versuchsobjekte dienten ihm Individuen, die, ohne Dia- 
betiker zu sein, zu alimentarer Glykosurie neigten. Es wurden dabei stets 
mehrere Zuckerarten am gleichen Individuum ausprobiert, und zwar in 5 id 
Mengen von 100g. Das Resultat ergab, daB Galaktose und Glucose am 
leichtesten ausgeschieden wurden, dann folgten Saccharose, Amylum, 
Lactose, wahrend Lavulose vom Organismus am besten ertragen wurde. 

Andere Autoren waren zu etwas anderen Ergebnissen gekommen. 
Es nahm die Toleranz fiir Kohlehydrate in folgender Reihenfolge zu: 













ae agente 5 








nach Worm-Miiller v. Noorden Hofmeister (an Hunden) 
Glucose Lactose Galaktose : 
Saccharose Saccharose Lactose 1" 
Lactose Lavulose Glucose bi 
Glucose Livulose ak 

Saccharose a 







Immerhin scheint fiir die Livulose festzustehen, daB sie eine hohe 
Assimilationsgrenze besitzt. 
Diese Anschauung erhielt eine wichtige Stiitze durch die Versuche 
von Mering und Minkowski an pankreaslosen Hunden und ferner durch die 
Beobachtungen an Diabetikern; denn in beiden Fallen konstatierte man, 
« daB die Assimilationsfahigkeit fiir Fruchtzucker noch vorhanden sein kann, 
wenn sie fiir Glucose bereits erloschen ist. Auch darin sind die Untersucher 
einig, daB die Lavulose als solche im Urin ausgeschieden wird, wo sie mit 
der Seliwanowschen Probe nachgewiesen werden kann. 
Als dann Strauss die Beobachtung machte, daB Leberkranke eine 
herabgesetzte Toleranz fiir dieses Kohlehydrat haben, folgten zahlreiche 
Versuche, die alle den Zweck hatten, eine brauchbare Methode zur Funktions- i 
priifung der Leber auszuarbeiten. 
DaB die Leber bei der Verwertung des Fruchtzuckers eine groBe Rolle 
spielt, dafiir sprechen nebst anderen Beobachtungen die Versuche von 
Sachs. Dieser konnte zeigen, daf bei entleberten Fréschen aus Fructose 
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im Gegensatz zu Glucose kein Glykogen mehr gebildet werden kann. Ferner 
sei auf die Untersuchungen Isaacs hingewiesen, welcher fand, da® in der 
kiinstlich durchstré6mten Leber aus Liivulose rasch Dextrose gebildet wird 
und da®B diese Fahigkeit ausschlieBlich an die Leberzelle gebunden ist. 
Die bei Leberkranken auftretende Toleranzverminderung gegeniiber Lavulose 
wire demnach auf die Unfahigkeit des Organismus, aus Fruchtzucker 
Dextrose bzw. Glykogen zu bilden, zuriickzufiihren. 

Seitdem jedoch Worner festgestellt hat, daB auch 80 Proz. der Gesunden 
nach Einnahme von 100g Liavulose mit Lavulosurie reagieren, hat dieser 
Zucker fiir die Leberfunktionspriifung an Bedeutung verloren. Da auch 
andere Untersucher zu ahnlichen Resultaten kamen, wird heute ziemlich 
allgemein angenommen, da die Toleranz fiir dieses Kohlehydrat nicht 
besonders groB und auf alle Fille kleiner als fiir Traubenzucker ist. 

Blutzuckerversuche mit Liaivulose wurden zuerst von Schirokauer 
ausgefiihrt, und zwar an Gesunden. 1 Stunde nach Verabreichung von 100 g 
dieses Zuckers wurde der Blutzucker nach dem Bertrand-Méckelschen 
Verfahren bestimmt. 

Das Resultat ergab in sieben von acht Fallen Hyperglykimie und 
einmal positiven Nylander im Harn. 

Systematische Untersuchungen wurden erst nach Einfiihrung der 
Bangschen Mikromethode méglich. Mit derselben hat Bergmark den Einflu8 
von 50 g Fructose auf den Blutzuckerspiegel studiert. Da er einen bedeutend 
geringeren Anstieg erhielt, als nach der gleichen Menge Glucose, nahm er 
an, daB ein Teil des Zuckers in der Leber zuriickgehalten werde. Mit der 
Resorptionsgeschwindigkeit schien dies wenigstens nicht im Zusammenhang 
zu stehen; denn Versuche an Hunden, denen in abgeschniirte Diinndarm- 
schlingen je entsprechende Mengen einer Glucose und Livuloselésung 
injiziert wurden, ergaben nur eine geringe Differenz in der Resorptions- 
geschwindigkeit dieser beiden Kohlehydrate. 

Graham fand nach Zufuhr von je 100g Dextrose und Lavulose nach 
letzterer, trotz des geringeren Anstieges, eine positive Glykosurie in den 
ersten 40 Minuten. Die Anwesenheit von Livulose im Urin konnte mit 
der Seliwanowschen Probe nachgewiesen werden. Nach Glucose trat keine 
Glykosurie auf. 

Indessen scheint es Individuen zu geben, deren Blutzuckerspiegel 
von Liavulose nicht beeinfluBt wird (Traugott Maclean). Nach Gottschalk 
und Strecker soll das beim gesunden Organismus sogar durchwegs der Fall 
sein. Eine Steigerung tiber 33 Proz. wird von ihnen schon nicht mehr zum 
Physiologischen gerechnet. DaB man jedoch die Grenzen nicht zu eng 
ziehen darf, dafiir spricht unter anderem auch der vorliegende Versuch. 


Eigener Versuch. 


Es wurden unter den iiblichen Bedingungen 20 g Liavulose in 100 ccm 
Wasser genommen. 

Blutzucker. Wie aus Tabelle I zu sehen ist, verlauft der erste Teil der 
Kurve ahnlich wie im Glucoseversuch (Tabelle III), d. h. rascher Anstieg, 
Maximum nach 30 Minuten und Riickkehr zur Norm nach 75 Minuten: Dann 
aber folgt eine erhebliche zweite Zacke, wie sie sonst bei keinem anderen 
Zucker zu finden ist. Die Steigerung betragt 60 Proz., ist also etwas geringer 
als nach Traubenzucker, aber doch recht erheblich. 

Harnzucker. Die geringere Toleranz fiir Lavulose tritt aus vorliegendem 
Harnzuckerversuch mit Deutlichkeit hervor. Schon in der zweiten halben 
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Stunde ist das Maximum der Zuckerausscheidung erreicht, und, obwohl die 
Hyperglykimie geringer ist, als beim entsprechenden Glucoseversuch, tiber- 
trifft die pro Minute ausgeschiedene Zuckermenge diejenige des letzteren. DaB 
es dabei zu einer positiven Reduktionsprobe kommt, beruht jedoch nicht auf 
dieser geringen Differenz, sondern nur auf der starken Konzentration des Urins. 

Wie man fast durchweg beobachten kann, ist die Diurese wahrend 
der Dauer der Hyperglykamie eher herabgesetzt, weil der Organismus 
offenbar das Bestreben hat, das Wasser zuriickzuhalten, um das mit Zucker 
iiberschwemmte Blut nicht noch mehr zu konzentrieren. Das Wasser wird 
infolgedessen erst ausgeschieden, wenn der Blutzuckerspiegel den Niichtern- 
wert wieder erreicht hat, was im allgemeinen nach 90 Minuten der Fall 
ist. Da nun aber der Fruchtzucker den K6rper friiher verla8t, muB es 
notwendigerweise zu einer Konzentration kommen, die auch einen quali- 
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Tabelle I. 








tativen Zuckernachweis gestattet. Zugleich ein Beweis fiir die Unabhangig- 
keit der Zuckerausscheidung von der Diurese. 

Allerdings mu8 gesagt werden, daB der Nachweis von Lavulose im Harn 
mit der Seliwanowschen Reaktion nicht erbracht werden konnte, wegen 
der geringen Urinmenge, die nur fiir die Nylander sche Probe noch hinreichte. 
Folin und Berglund behaupten sogar, es handle sich bei dieser reduzierenden 
Substanz nicht um Lavulose, sondern um andere Kohlehydrate. Diese 
Autoren konnten nach Verabreichung von 200g dieses Zuckers trotz 
positiver Reduktionsprobe Lavulose nach Seliwanow nicht nachweisen. 
Im Gegensatz zu ihnen stehen jedoch zahlreiche andere Untersucher, denen 
dieser Nachweis schon nach Zufuhr von geringeren Mengen gelungen ist 
(v. Noorden, Graham, Warner u.a.). Gestiitzt auf die Ergebnisse dieser 
Autoren, darf man wohl annehmen, da8 es sich auch im vorliegenden Versuch 
zum groBen Teil um Livulose handelt. 


Zusammenfassung. 

Aus den Untersuchungen iiber den Einflu8 der Lavulose auf Blut- 
und Harnzucker scheint hervorzugehen, daB der gesunde Organismus 
auf die perorale Zufuhr von 20g und mehr Lévulose in den meisten 
Fallen, aber nicht immer, mit einer Steigerung des Blutzuckers reagiert. 
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Diese Steigerung kann recht erheblich sein, erreicht aber nicht 
die GréBe derjenigen nach der entsprechenden Menge Glucose. 

Die Lavulose wird schneller ausgeschieden und in gréBeter Menge 
als Traubenzucker, es kann daher schon nach 20g zu einer qualitativ 
nachweisbaren Zuckerausscheidung kommen. Die Toleranzgrenze liegt 
somit niedriger als bei der Glucose. 


Galaktose. 


Schon im Jahre 1889 stellte Hofmeister fest, daB bei Hunden die Galak- 
tose am schlechtesten assimiliert wurde. 

Das gleiche Verhalten konnte Strauss 1898 fiir den Menschen nach- 
weisen. Praktisches Interesse erhielt die Galaktose aber erst durch die 
Beobachtung Bauers (1906). Dieser fand die Toleranz fir dieses Kohlehydrat 
bei Leberkranken noch starker herabgesetzt als fiir Lavulose. Starke 

Galaktosurie trat dabei hauptsichlich bei Parenchymschidigungen der 
Leber auf, besonders bei Icterus catarrhalis. 

Dadurch eignet sich die Galaktose in noch héherem MaBe als die 
Lavulose zur Leberfunktionspriifung; denn sie l4Bt zugleich noch gewisse 
differentialdiagnostische Schliisse ziehen. 

Bauers Resultate wurden dann von zahlreichen Autoren nachgepriift 
und bestatigt (Reiss und Jehn, Roubitschek, Worner u. a.). 

Es scheint heute festzustehen, daB eine Ausscheidung von mehr als 
2 g innerhalb 12 Stunden nach GenuB von 40 g Galaktose fiir eine Funktions- 
stérung der Leber spricht. 

Wahrend in alteren Arbeiten die Toleranz des Gesunden zu 30 bis 40 g 
angenommen wurde, setzte sie v. Noorden 1910 auf 20g herunter. Nach 
Hoffmann tritt Galaktosurie schon nach einer Zufuhr von iiber 15 g auf, 
und Folin und Berglund nehmen sogar an, daB die Galaktose tiberhaupt 
keine Nierenschwelle besitze, weil sie schon nach 10g eine deutliche Aus- 
scheidung beobachten konnten. 5 

Blutzuckerversuche mit Galaktose sind nur selten gemacht worden. 
Als erster hat Hoffmann (1914) konstatiert, daB nach Verabreichung von 
mehr als 15g in den meisten Fallen eine geringe Hyperglykamie auftrat 
(es wurden hauptsichlich die Werte des Plasmas beriicksichtigt). Aus neuerer 
Zeit liegen noch einige Untersuchungen von Kahler und Machold, sowie 
von Folin und Berglund vor. 

Die ersteren beobachteten eine maximale Blutzuckerzunahme von 
0,3 Proz. nach 40g Galaktose. Auch die letzteren erhielten nur geringe 
Hyperglykiamie nach 100 g. 

Diese Autoren machten bei ihren Versuchen die interessante Beob- 
achtung, daB nach 100g Galaktose eine bedeutend stirkere Zuckeraus- 
scheidung eintritt, als nach 200g Lactose (= 100g Galaktose), oder gar 
nach 100 g Glucose + 100g Galaktose. Es ist daher anzunehmen, da die 
Verwertbarkeit der Galaktose abhangig ist von der Gegenwart verfiigbarer 
Glucose. 

Eigener Versuch. 


In Ubereinstimmung mit den friitheren Untersuchungen ist auch hier 
nach Genu8B von 20g Galaktose nur ein geringer Anstieg des Blutzuckers 
zu verzeichnen. Die Zunahme betragt bloB 0,026 Proz. (Tabelle IT). 
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Dagegen ist die Ausscheidung eine recht betrachtliche, und zwar beginnt 
sie schon in der ersten halben Stunde, erreicht in den nachsten 30 Minuten 
den Hoéhepunkt und sinkt dann in der dritten halben Stunde gleichzeitig 
mit dem Blutzucker zur Norm zuriick. 

Man hat in der Tat den Eindruck, da8 dieses Kohlehydrat aus dem 
Blut direkt durch die Nieren ablauft (im Gegensatz zu den anderen Zucker- 
arten). 

Wenn dabei nur ein kleiner Teil der zugefiihrten Menge eliminiert 
wird, hingt das einerseits mit der schwereren Resorbierbarkeit der Galaktose 
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Tabelle HI. 


zusammen, andererseits ist anzunehmen, daB ein Teil in der Leber zuriick- 
gehalten und dort in Glykogen verwandelt wird. 

Schon Kausch und Socin haben an Hunden zeigen kénnen, daB die 
Galaktose als Glykogenbildner in Betracht kommt, und zwar sowohl in der 
Leber wie in der Muskulatur. Dagegen verlegt Tischler die Glykogeni- 
sierung ausschlieBlich in die Leber. Fiir letzteres spricht die herabgesetzte 
Toleranz Leberkranker. 

Zusammenfassung. 


20 g Galaktose rufen beim Normalen nur eine geringe Steigerung 
des Blutzuckers hervor. Dagegen findet in den ersten 90 Minuten 
eine erhebliche Ausscheidung statt, die auch qualitativ nachweisbar ist. 

Man hat den Eindruck, als ob dieser Zucker aus dem Blute direkt 


durch die Nieren abfiltriere. 
Glucose. 


Da G. Constam das Verhalten von Blut- und Harnzucker nach Einnahme 
von Traubenzucker in einer besonderen Arbeit beschrieben hat, sei hier 
nur kurz auf die Ergebnisse der eigenen Versuche eingegangen. 

Es wurden drei Blutzuckerversuche mit 20 g Glucose gemacht. Tabelle 
III und IV. Die Kurven verlaufen ziemlich parallel; der Niichternwert 
liegt durchweg tief, das Maximum des Anstiegs ist nach 30 Minuten erreicht. 
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Es folgt dem Stadium der Hyperglykiimie eine leichte Hypoglykimie, 
worauf nach 120 Minuten der Blutzucker sich zu einer kleinen zweiten 
Zacke erhebt. Nach 2% Stunden ist der Niichternwert wieder erreicht. 

Es sieht aus, als ob nach dem ersten groBen Anstieg die den Zucker 
assimilierenden Organe etwas iiber das Ziel hinausschieBen wiirden, wodurch 
es zu einer Hypoglykamie kommt. Diese iibt dann vielleicht ihrerseits 
einen Reiz aus, der zu einer Ausschiittung von Zucker fiihrt, die sich in 
der zweiten Zacke manifestiert, also gleichsam ein Pendeln um den Niichtern- 
wert. Etwas auffallig ist die starke Steigerung von iiber 80 Proz. 
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Tabelle IV. 


Eisner will soleches Verhalten des Blutzuckers besonders oft bei Ne u- 
rasthenikern und speziell bei Sympathikotonikern beobachtet haben, 
ebenso Offenbacher und Hahn. 

Interessanter ist die Harnzuckerkurve (s. Tabelle IV). 

Mit steigendem Blutzucker steigt auch der Harnzucker, aber ganz 
allmihlich. Man beachte, daB es nicht zu einer plétzlichen Ausscheidu ng 
kommt, bei einer gewissen Hohe der Hyperglykimie. 

Das Maximum der Glykurese fallt zusammen mit dem Minimum des 
Blutzuckerspiegels, was schon Frank (1911) beobachtet hat. Diese Ver- 
schiebung spricht wohl eher fiir eine aktive Zellarbeit, als fiir bloBe Filtration. 
Man kann sich vorstellen, daB die Nieren ebenso wie die Leber und die 
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anderen Zucker assimilierenden Gewebe den Zucker aus dem Blute auf- 
nehmen, ihn aber dann wieder ganz oder teilweise ausscheiden. Diese 
Prozesse bewirken zusammen die rasche Beseitigung des tiberschiissigen 
Blutzuckers. Da die gréBte Zuckerausscheidung gleichzeitig ist mit dem 
Maximum der Diurese, wird ein qualitativer Nachweis unméglich. 


Zusammenfassung. 
Nach 20g Glucose erfolgt stets ein starker Blutzuckeranstieg und 
eine Zunahme der Harnzuckerausscheidung. Die Héchstwerte sind 
zeitlich gegeneinander verschoben. 
Die Zuckerausscheidung scheint ein sekretorisc she vr Vorgang zu sein. 


B. Disaccharide. 
Rohrzucker. 


Wahrend bei den Monosacchariden die Resorptionsgeschwindigkeit 
und damit die Verainderung des Blutzuckerspiegels nur vom Fiillungs- 
zustand und der Motilitaét des Magendarmtractus abhiingt, kommt bei den 
Disacchariden nech die Spaltung in die Komponenten dazu. Dieser Vorgang 
ist an die Anwesenheit gewisser Fermente gebunden und wird ferner durch 
die Aziditat des Magens beeinfluBt. Je nach der Intensitat dieser Spaltung 
gehen die einzelnen Komponenten oder die ungespaltenen Produkte ins 
Blut und in den Urin. 

Die Ansichten tiber die Art der Ausscheidung des Rohrzuckers waren 
friiher sehr geteilt. Wahrend Worm-Miiller nach Verabreichung von 50 
bis 250 g stets Rohrzucker im Urin gefunden haben will, konnten andere 
Autoren nur Glucose oder beides nachweisen. 

Nach v. Noorden ist anzunehmen, daB die Disaccharide im Verdauungs- 
kanal in ihre Bausteine zerlegt und so resorbiert werden, in diesem Falle 
als Glucose und Livulose. Nur nach Zufuhr groBer Mengen treten sie 
ungespalten ins Blut und werden als vom Gewebe nicht angreifbar im Harn 
ausgeswhieden. DafS die Saccharose sehr rasch gespalten und resorbiert 
wird, haben Réhmann und Nagano an Hunden beweisen kénnen. Dafiir 
spricht auch der starke und schnelle Anstieg des Blutzuckers. 

So erhielt Jacobsen nach Verabreichung von 100 g eine Hyperglykimie 
von ahnlicher Cré8e und Dauer wie nach Glucose. Dabei trat keine Glyko- 
surie auf. Zu iibereinstimmenden Resultaten kamen Hisner und Forster, 
Frank und Mehlhorn. Letztere beobachteten an Kindern Ausscheidung 
von Glucose nach Zufuhr die Toleranz iiberschreitender Mengen. 


Eigene Versuche. 

Die zwei in Tabelle V dargestellten Versuche sind in verschiedener 
Hinsicht interessant. 

Auch hier verlaufen die Blutzuckerkurven nach je 20g Rohrzucker 
parallel und ahnlich wie im Traubenzuckerversuch, doch mit dem Unter- 
schied, daB die Steigerung geringer ist. Auffallend ist die Differenz der 
Niichternwerte in den beiden Versuchen. Auch andere Autoren haben an 
ein und derselben Person solehe Schwankungen des Blutzuckerspiegels 
gesehen, selbst wenn die Versuche unter den gleichen Bedingungen (voraus- 
gegangene Mahlzeit, Dauer der Niichternperiode usw.) ausgefiihrt worden 
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Strouse und Salomon machen Witterungseinfliisse dafiir verantwortlich. 
Die Beobachtungen bei der vorliegenden Versuchsreihe sprechen nicht in 
diesem Sinne. Wenigstens war die AuBentemperatur ohne EinfluB. Dagegen 
scheint die Kohlehydratzufuhr an den vorausgehenden Tagen von Bedeutung 
zu sein, indem es durch reichlichen Kohlehydratgenu8 zu einer Sattigung 
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Tabelle V. 
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Tabelle VI. 


der Gewebe mit Traubenzucker und dadurch zu einem Steigen des Niichtern- 
wertes kommt. 

Wird nun in einem solchen Zustande noch mehr Zucker (und zwar 
besonders Saccharose) zugefiihrt, so tritt eine erhebliche Zuckerausscheidung 
auf, wie aus Kurve I Tabelle V hervorgeht. 

Gewisse Griinde sprechen dafiir, daB der Hauptanteil des Harnzuckers 
in diesem Falle der Lévulose zuzuschreiben ist. So erstens die Beobachtungen 
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> 
an Menschen, die an Fructosurie leiden. Bei diesen ruft Rohrzucker eine 
viel starkere Ausscheidung von Fruchtzucker hervor, als Livulose allein. 
Barrenscheen stellt sich vor, da’ die Leberzellen durch den gleichzeitig 
angebotenen Traubenzucker ,,blockiert‘‘ werden. In unserem Falle wire 
diese Blockierung oder vielleicht besser Sattigung der Gewebe durch die 
kohlehydratreiche Nahrung der Vortage zustande gekommen. 

Zweitens wire noch die rasche Ausscheidung anzufiihren, mit dem 
Hoéchstwert in der zweiten Halbstunde. Wie wir auf Tabelle I gesehen 
haben, tritt die Lavulose schneller in den Harn iiber als die Glucose. 

Im zweiten Versuch verliuft die Harnzuckerkurve entsprechend der 
geringeren Hyperglykiimie bedeutend weniger steil, ebenso die Kurven 
auf Tabelle VI. ; 

Von den letzteren stellt die untere einen Versuch dar mit 20g un- 
geléstem Zucker (Wiirfelzucker). Infolge der verlangsamten Resorption 
ist die Ausscheidung verzégert, erreicht aber die gleiche GréBe wie in Ver- 
such 2 und 3. Wieder ein Beweis fiir die Unabhingigkeit der Zuckeraus- 
scheidung von der Diurese (letztere ist nur wenig vermehrt) und gegen die 
Filtration. 


Zusammenfassung. 

» Nach 20g Rohrzucker steigt der Blutzucker ebenso rasch wie nach 
Glucose und Liavulose, aber weniger hoch. Der Harnzucker nimmt 
entsprechend zu in der ersten Stunde. 

Er besteht wohl zum gréBten Teil aus Livulose. 

Ungeléster Zucker ruft eine gleich groBe, aber verzégerte Aus- 
scheidung hervor. 

Die Zuckerausscheidung ist unabhaingig von der Diurese. 


Lactose. 


Der Milchzucker ist relativ selten zu Versuchszwecken benutzt worden, 
weil er fiir die Frage des Kohlehydratstoffwechsels weniger bedeutungs- 
voll ist. 

Es steht fest, daB er im Organismus nur dann verwertet werden kann, 
wenn er in seine Komponenten Glucose und Galaktose zerlegt ist. Gelangt 
er ungespalten ins Blut, z. B. nach Zufuhr gréBerer Mengen, oder bei 
Wochnerinnen infolge Resorption aus der Brustdriise, so wird er als solcher 
wieder ausgeschieden. 

Worm-Miiller fand nach Zufuhr von 200g Lactose eine ungefahr 
gleich groBe Ausscheidung wie nach der entsprechenden Menge Rohrzucker, 
nach Zufuhr von 100 g war sie bedeutend kleiner. Nach diesem Autor war 
der ausgeschiedene Zucker Milchzucker. Strauss erhielt dagegen in seinen 
Versuchen mit 100g Lactose nie Lactosurie. Uber die Art der Ausscheidung 
bestehen also auch hier Differenzen, wie wir sie schon beim Rohrzucker 
gesehen haben. 

Nach v. Noorden betrigt die Toleranzgrenze fiir Lactose 120g. Folin 
und Berglund wollcn dagegen schon nach weniger als 30 g Spuren von Milch- 
zucker im Urin beobachtet haben. Da sie dabei eine Zunahme des Blut- 
zuckers vermissen, ziehen sie den SchluB, da®B fiir die Lactose ebenso wie 
fiir die Galaktose keine Nierenschwellung bestehe. 
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Eigener Versuch. 


Wie aus Tabelle VII hervorgeht, kam es nach Genu8 von 20 g Milch- 
zucker zu einer deutlichen Erhebung des Blutzuckerspiegels, die ungefahr 
zwischen diejenige des Rohrzucker- und Galaktoseversuches zu stehen 
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Tabelle VII. 


kommt. DaB die Steigerung etwas geringer ist als nach Rohrzucker, hangt 
wahrscheinlich mit der langsameren Resorption und mit dem Galaktose- 
anteil des Milchzuckers zusammen. Ebenso zeigt der Harnzucker eine 
Zunahme. Die Kurve hat groBe Ahnlichkeit mit derjenigen des Rohrzucker- 
versuchs (vgl. Tabelle VI, Kurve IT), doch ist die Ausscheidung noch etwas 
groBer, was wohl auch dem EinfluB der Galaktose zuzuschreiben ist. 


Zusammenfassung. 

20 g Lactose rufen eine deutliche Hyperglykamie hervor. 

Die Zuckerausscheidung ist entsprechend vermehrt und zeigt den 
gleichen Verlauf wie nach Rohrzucker, tibertrifft dieselbe aber noch 
um ein geringes. 

(. Polysaccharide. 
Starke. 


Starke muB als Polysaccharid im Verdauungskanal zuerst in Mono- 
und Disaccharide gespalten werden, da sie anders nicht resorbierbar ist. 
Nach v. Noorden ist die Assimilationsgrenze fiir Starke beim Gesunden 
unendlich, d. h. es geht auch bei Zufuhr gréBter Mengen kein Kohlehydrat 
in den Urin iiber. Glycosuria ex amylo gilt als Diabetes verdiichtig. Naunyn 
halt es sogar fiir ein sicheres diabetisches Symptom. Man stellt sich vor, 
da8 die langsame Spaltung und Resorption Ursache der groBen Toleranz 
ist. Dementsprechend sollte man auch eine verzégerte und geringere 
Steigerung des Blutzuckers erwarten. 

In den Versuchen von Jacobsen mit 167g Weibbrot (= 100g Starke) 
war der Anstieg auch tatsichlich in einzelnen Fallen verlangsamt, hingegen 
erreichte die Hyperglykiimie eine Héhe, die derjenigen nach Glucose nahe 
oder gleich kam. Dasselbe fanden auch andere Autoren (Welz, Eliassow, 
Maclean und Wesselow). Da8B trotzdem so selten Glykosurie auftrat, ist 
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nach Frank und Mehlhorn einem besonderen Einflu8 der Starke auf das 
Nierenfilter zuzuschreiben. Fiir andere ist es ein Beweis fiir die Unabhingig- 
keit des Harnzuckers vom Blutzucker. 


Zum Teil scheint es jedoch auch an der Versuchsanordnung zu liegen. 
Viele Autoren pflegen den Gesamturin von 3 bis 4 Stunden nach der Kohle- 
hydratzufuhr zu untersuchen, wobei zuckerreiche Portionen durch zucker- 
arme so verdiinnt werden, da der Nachweis unméglich wird. Dies ge- 
schieht um so leichter, als oft eine betriachtliche Diurese nach StarkegenuB 
einsetzt. Frank und Mehlhorn fanden die durchschnittliche Harnmenge 
nach Amylum 205 cem gegeniiber 147 cem nach Rohrzucker. Untersucht 
man in kleinen Intervallen, so trifft man relativ haufig Glykosurie, wie 
Jacobsen gezeigt hat, welcher in 6 von 14 Fallen nach 100 g Starke positive 
Reduktionsproben erhielt. 


Vielleicht wiirde die systematische Untersuchung von Blut- und Harn- 
zucker mit Bestimmung der in der Zeiteinheit ausgeschiedenen Kohlehydrat- 
menge zur Klarung dieser Probleme beitragen. 


Eigene Versuche. 


a) Lésliche Starke. 20g ist offenbar eine zu kleine Menge, um eine 
Hyperglykiaimie hervorzurufen, wie wir sie bei den anderen Kohlehydraten 
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erhalten haben. Man findet nur eine wellenférmige Bewegung des Blut- 
zuckerspiegels (s. Tabelle VIII u. IX), deren einzelne Zacken vielleicht mit 
der schubweisen Entleerung des Magens zusammenhiingen. Die Harnzucker- 
kurve ist ebenfalls unregelmaBig. 
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b) Weitzenstérke. AuBer einem kleinen Anstieg innerhalb der ersten 
20 Minuten zeigt der Blutzucker keine Verinderungen (Tabelle X). Auch 
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Tabelle X. 


der Harnzucker weist nur am Anfang eine unbedeutende Zunahme auf. 
Das verschiedene Verhalten dieser beiden Polysaccharide wird wohl mit 
der Art der Resorption ine Zusammenhang stehen. 


Zusammenfassung. 

Nach Zufuhr von 100g Starke und mehr erfolgt eine beinahe 
ebenso groBe, aber oft etwas verzégerte Steigerung des Blutzuckers, 
wie nach 100g Glucose. 

Es scheint, daB bei Untersuchung des Urins in kleinen Abstinden 
Glykosurie 6fters beobachtet werden kann. 


20 g Starke rufen keinen deutlichen Anstieg des Blut- und Harn- 
zuckers hervor. 


D. Aminosiauren. 


Es ist schon lange bekannt, daf8 aus EiweiB Glykogen und Zucker 
hervorgehen kann. Dafiir sprechen die Beobachtungen an Diabetikern, 
welche nach GenuB von Albumen eine Zunahme der Glykosurie zeigen. 
Ferner kénnen glykogenfreie Hunde nach ausschlieBlicher EiweiBver- 
fiitterung Glykogen neubilden. Wie Ringer und Lusk nachgewiesen haben, 
sind dabei hauptsiachlich die Aminoséuren von Bedeutung. Nach diesen 
Autoren kénnen 20g Alanin oder Glykokoll vollstandig in Zucker umge- 
wandelt werden. Wie und wo diese Zuckerbildung geschieht, dariiber 
sind die Akten noch nicht geschlossen. Nach neueren Untersuchungen 
scheint es sogar eher wahrscheinlich, da8 die Aminoséuren durch Reiz- 
wirkung zu einer Zuckerausschiittung fiihren, vergleichbar dem Adrenalin, 
wobei sie selbst gar nicht oder nur teilweise zum Zuckeraufbau verwendet 
werden. Es konnte naimlich Pollak (1922) zeigen, daB bei Kaninchen nach 
subkutaner Injektion von 1g Alanin, Glykokoll oder asparaginsaurem 
Natrium, in 20ccm Wasser gelést, jedesmal eine deutliche Steigerung 
des Blutzuckerspiegels eintrat, mit einem Maximum nach 2 bis 3 Stunden, 
die aher nach Lahmung des Sympathikus durch Ergotamin ausblieb. 
Diese experimentellen Tatsachen machen eine Reizwirkung ziemlich wahr- 
scheinlich. Pollak schlie8t daneben eine Umwandlung von Aminoséure 
in Zucker nicht aus, sondern nimmt an, da8 gewisse Derivate derselben 
fiir die Reizauslésung, andere fiir die Zuckersynthese in Betracht kommen. 








Kinflu8 verschiedener Kohlehydrate und Aminoséuren usw. 215 





Wie peroral zugefiihrte Aminosiuren auf Blut- und Harnzucker 
wirken, dariiber scheinen bis jetzt keine Untersuchungen gemacht 
worden zu sein. Dagegen liegen eine Anzahl Experimente mit EiweiB 
in Form von Fleisch, Casein usw. vor, so von Jacobsen, Welz, Frank 
und Mehlhorn u. a., mit dem Resultat, daB der Blutzucker nach EiweiB- 
zufuhr unverindert bleibt. Im Gegensatz dazu fand Moraczewski 
nach EiweiB und Gelatine eine betrachtliche Hyperglykimie. 


Eigene Versuche. 


Es wurden je zwei Versuche mit 20g Glykokoll und 20g Alanin ge- 
macht (Tabelle XI, XII und XIII, XIV). 
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Tabelle XI. 
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Tabelle XIII. 
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Blut- und Harnzuckerspiegel blieben unverandert, nur in einem Falle 
(Tab. XII) trat eine starkere Harnzuckerausscheidung auf, die vielleicht 
auf die gré8ere Lésungsmenge (180 cem Wasser) zuriickzufiihren ist. 
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Tabelle XIV. 





Warum die Wirkung bei den oben erwaihnten subkutanen Injektionen an 
Kaninchen eine andere war, hangt vielleicht mit der Verschiedenheit der 
Versuchsobjekte zusammen, wahrscheinlich sind aber andere Momente 
ausschlaggebend. 

Zusammenfassung. 

Aminosiuren und unzersetztes EiweiB lassen bei peroraler Zufuhr 
den Blut- und Harnzucker unbeeinfluBt. Nach subkutaner Injektion 
bei Kaninchen zeigt der Blutzucker bingegen eine Zunahme, die als 
Folge eines auf den Sympathikus ausgeiibten Reizes aufgefaBt werden 
mub. 

E u. F. Pepton, Kaffee. 

8g Pepton in 80 ccm Wasser verindern den Blut- und Harnzucker- 
gehalt nicht. Ebenso sind 250 cem schwarzen Kaffees ohne Einf!u8 auf 
den Blutzucker (Tab. XV). 






Kaffeeversuch 
Peptonversuch 
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% Blutzucker 


Orinmenge. W5cem 105 47 23 42 
Tabelle XV. 


Ergebnisse der Blutzuckeruntersuchungen. 


Es ist heute eine wohl allgemein anerkannte Tatsache, da8 der Blut- 
zgucker durch Verabreichung von Glucose und anderen Kohlehydraten 
eine gesetzmaBige Zunahme erfaihrt, deren Beginn, GréBe und Dauer 
abhangig ist: 
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1, von Menge und Art der zugefiihrten Stoffe. Mit zunehmender 
Kohlehydratzufuhr steigen Héhe und Dauer der alimentiren Hyper- 
glykamie, jedoch nicht propor- 
tional, sondern ,,es scheint das %74 
Integral der Blutzuckerkurve 
langsamer einem Maximum zu- 
zustreben, als die zugefiihrten : 
Zuckermengen* (Tab, XVI); XN 
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2. vom Zustand des Ver- 
dauungskanals bzw. von der 
Resorptionsgeschwindigkeit. 
Diese wird bekanntlich durch 
den Fiillungszustand und die Ze# 
Motilitét des Magens beeinfluBt. ‘Tpelle XVI. Blutzuckerversuch mit 40g Glucose in 

Je rascher die Zuckerlésungen 100 com Wasser. 

in den Diinndarm gelangen, 

desto schneller die Resorption und der Blutzuckeranstieg. Ferner spielen 
auch sekretorische Momente eine Rolle, besonders fiir die Aufnahme der 
Di- und Polysaccharide, deren Spaltung abhingig ist von der Aziditaét des 
Magens und von der Gegenwart spaltender Fermente; 

3. von der Fahigkeit der Leber und Gewebe, Glykogen zu bilden. 
Der letztere Faktor ist, auSer fiir die Héhe der Hyperglykamie besonders 
maBgebend fiir die Schnelligkeit, mit der der Blutzucker zur Norm zuriick- 
kehrt. Dies geschieht beim Gesunden sehr rasch, bei den oben dar- 
gestellten Versuchen stets nach 70 bis 80 Minuten, wahrend beim Diabetiker 
und im Alter das Absinken zum Niichternwert bedeutend mehr Zeit in 
Anspruch nimmt (Léffler, Punschel). 

Wie Staub gezeigt hat, geniigen schon 20 g Glucose, um eine deutliche 
Veranderung des Blutzuckerspiegels hervorzurufen. 

Damit stimmen auch die Ergebnisse der eigenen Versuche mit 20 ¢ 
verschiedener Kohlehydrate iiberein. 

Wahrend Schnelligkeit des Anstieges und Dauer der Hyperglykdmie 
ziemlich konstant sind, sinkt die GréBe bei den verschiedenen Zuckern in 
folgender Rethenfolge: 

Glucose, Liaivulose, Saccharose, Lactose, Galaktose, Starke (nach 
Genu8 groBer Quantitéten verhalt sich die Starke anders). 

Aminosiuren beeinflussen den Blutzucker tiberhaupt nicht. Man 
beachte, daB Glucose die gréBte Steigerung hervorruft. Offenbar gelangt 
von dieser sozusagen kérpereigenen und von allen Zellen angreifbaren 
Substanz am meisten in den groBen Kreislauf und verteilt sich dann auf 
die iibrigen Gewebe, wihrend die mehr kérperfremde Galaktose, die wahr- 
scheinlich nur von der Leber verarbeitet werden kann, zum gréBten Teil 
in derselben zuriickgehalten, zum anderen Teil rasch ausgeschieden wird. 
Dazwischen reihen sich die anderen Zucker ein, wobei die Saccharose naher 
der Liavulose, die Lactose naher der. Galaktose zu stehen kommt. 

Aus diesen Untersuchungen geht aufs deutlichste hervor, in welch 
einer gesetzmaBigen Weise der Blutzucker auf die zugefiihrte Nahrung 
reagiert. 


a, 


Ergebnisse der Harnzuckeruntersuchungen. 


Im normalen Urin sind bekanntlich immer Spuren von Zucker enthalten. 
Es betragt die pro Tag ausgeschiedene Menge etwa 0,1 bis 0,25 g. Diese 
physiologische Zuckerausscheidung ist mit den gewdhnlichen Methoden 
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nicht nachweisbar und wird deshalb von den meisten Autoren ignoriert. 
Der Urin des Gesunden gilt praktisch als zuckerfrei (v. Noorden). 

Wie sich die Kohlehydratausscheidung zur aufgenommenen Nahrung 
und damit zum Blutzucker verhilt, ist ein viel diskutiertes aber noch 
ungeléstes Problem. 

Ein Teil der Untersucher neigt der Ansicht zu, da8 kein Zusammenhang 
bestehe zwischen Harn- und Blutzucker (Folin und Berglund, Traugott, 
Eisner und Forster). Sie stiitzten sich dabei unter anderem auf die Beob- 
achtungen, daB nach Zufuhr groBer Mengen Glucose oder Starke eine 
Glykosurie vermi8t werden kann, wihrend sie nach Verabreichung kleiner 
Quantitaten bisweilen auftritt. 

Andere Autoren fanden dagegen nach kohlehydratreichen Mahlzeiten 
eine doch recht deutliche Vermehrung des Harnzuckergehaltes (Liefmann 
und Stern, Jacobsen u. a.). Es besteht dabei die Vorstellung, daB die Niere 
nicht auf jede geringe Blutzuckersteigerung mit einer Ausscheidung von 
Glucose reagiert, sondern erst bei einer gewissen Hohe der Hyperglykamie 
(Frank). Der Punkt bei dem die Zuckerausscheidung beginnt, wird als 
Toleranzgrenze angenommen. Sie wird durch das Auftreten einer positiven 
Zuckerprobe manifest. 

Es ist aber der qualitative Zuckernachweis in hohem Mae von der 
Diurese abhingig. Es mu deshalb nicht wundern, wenn bei groSer Harn- 
flut die Reaktion negativ ausfiallt, besonderns wenn in groBen Intervallen 
untersucht wird, wihrend im konzentrierten Urin, auch nach kleinen 
Zuckerdosen, reduzierende Stoffe auftreten kénnen. 

Die Widerspriiche in den Anschauungen sind ein Beweis fiir die In- 
suffizienz dieser Art der Harnzuckerbestimmung. 

Unter Anwendung einer eigenen Methode gelang es jedoch Wacker 
(1914), nach Einnahme von 125g Glucose eine deutliche Zunahme von Blut- 
und Harnzucker festzustellen. Gestiitzt auf seine Versuche, sprach er die 
Ansicht aus, daB die Durchlassigkeit der Nieren fiir Zucker nicht bei einem 
bestimmten Blutzuckergehalt einsetzte, sondern daB mit steigendem Blut- 
zucker auch der Harnzucker zunehme. 

Ebenso konnte Nagaski durch Vergirung des Harns mit einer be- 
sonderen Hefeart ,,Torula monosa‘‘, die nur Monosen angreift, den Beweis 
erbringen, da8 durch Zufuhr von 25 und mehr Gramm Glucose eine 
deutliche Steigerung des Harnzuckergehaltes erzielt wird. 


Aber erst Benedict, Osterberg und Neuwirth haben diese Fragen syste- 
matisch verfolgt und mit Hilfe ihrer Methode dargelegt, daB die in der 
Zeiteinheit ausgeschiedene Kohlehydratmenge nach Nahrungsaufnahme 
tatsichlich zunimmt. Dabei betonen diese Autoren, daB das Vorkommen 
einer Glykosurie nicht als ein plétzliches Auftreten von Zucker im Urin 
aufzufassen sei, sondern nur als eine Zunahme des sonst nur spurweise 
ausgeschiedenen Zuckers. Da der Ausdruck ,,Glykosurie“ im allgemeinen 
aber ein Neuauftreten von Kohlehydrat bedeutet, setzen sie an dessen 
Stelle das Wort ,,Glucurese‘‘. Das will sagen: konstantes Vorkommen von 
Zucker im Urin und Zunahme desselben nach Nahrungsaufnahme und anderen 
Einfliissen. 

Im Einklang mit dieser Anschauung stehen die Ergebnisse der eigenen 
Versuche. Aus den Harnzuckerkurven lé8t sich folgendes ableiten: 

1. Der Harnzucker ist abhdéngig vom Blutzucker. Wo die Blutzucker- 
werte erhéht sind, steigt die Kohlehydratausscheidung entsprechend an. 
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Bleibt der Blutzuckerspiegel unverandert, z. B. nach Aminosiuren, weist 
auch die Glucurese nur unbedeutende Schwankungen auf. 

2. Der Harnzuckergehalt ist abhdngig von der Art des zugefiihrten Kohle- 
hydrates. Die Niere reagiert unterschiedlich auf die verschiedenen Zucker. 
Am langsamsten wird die kérpereigene Glucose ausgeschieden, am raschesten 
die fiir die Gewebe weniger leicht angreifbare Galaktose. Die Lavulose 
nimmt eine Mittelstellung ein. 

3. Der Harnzucker nimmt nach Einnahme von Kohlehydraten allmdahlich 
zu. Nirgends ein plétzliches Ansteigen, auch dort nicht, wo der qualitative 
Nachweis gelingt, bei der Lavulose. 

Wenn Folin und Berglund behaupten, daB die sogenannte Glucurese 
nicht auf Traubenzuckerausscheidung beruhe, sondern von unverdaulichen, 
kérperfremden Kohlehydraten herriihre, welche in unserer vegetabilischen 
Nahrung enthalten seien und bei deren Zubereitung entstehen, so ist dagegen 
einzuwenden, daB die GesetzmaBigkeit der Harnzuckerausscheidung, wie 
es die obigen Versuche zeigen, dadurch kaum erklart werden kénnte. Man 
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Tabelle XVII. Harnzuckerversuch mit 100 com Wasser. 


miuiBte dann wohl erwarten, daB auch nach Starke, Aminoséuren und Wasser 
(s. Tabelle XVII) eine Zunahme dieser Abbauprodukte zu beobachten wiire. 
Die Differenz der Resultate beruht wahrscheinlich zum Teil auf der ver- 
schiedenen Versuchsanordnung. Nach GenuS groBer und in viel Wasser 
geloster Kohlehydratmengen treten so starke osmotische Verschiebungen 
auf, daB die physiologischen Vorgiange jedenfalls weniger deutlich zu er- 
kennen sind als nach Versuchen mit kleinen Mengen. 


Zusammenfassung. 

1. Nach Verabfolgung von 20 g Kohlehydrat findet im allgemeinen 
eine deutliche Zunahme des Blutzuckers statt. 

2. Die GréBe der alimentiren Hyperglykamie nimmt dabei fir 
die verschiedenen Zucker in folgender Reihenfolge ab: Glucose, La- 
vulose, Saccharose, Lactose, Galaktose. 

3. 20g Starke rufen bei der Versuchsperson keine eigentliche 
Hyperglykamie hervor. 

4. Alanin und Glykokoll verindern nach peroraler Zufuhr den 
Blutzuckerspiegel nicht. 

5. Der Harnzuckergehalt ist abhangig von der Art der aufge- 
nommenen Nahrung. 

6. Die Traubenzuckerausscheidung nimmt zu mit steigender Hyper- 
glykamie, doch nicht parallel, sondern zeitlich verschoben. 

7. Die Glucurese scheint ein sekretorischer Vorgang zu sein. 


15* 























220 A. Schatti: EinfluB verschied. Kohlehydrate u. Aminosauren usw. 


Literatur. 


Arnoldi und Ettinger, Klin. Wochenschr. 1922, Heft 42, S. 2082. — 
Aschenheim, Monatsschr. f. Kinderheilk. 22, 1921. — Ivar Bang, Die Mikro- 
methoden. — Derselbe, Uber die Mikrobestimmung des Blutzuckers. Diese 
Zeitschr. 87, 248, 1918. — H. Barrenscheen, ebendaselbst 127, 221, 1922. — 
Baudouin, Thése de Paris, 1908. — Bauer, Deutsch. med. Wochenschr. 1908, 
8. 1505. — St. R. Benedict and E. Osterberg, Journ. of biol. Chem. 84, 195, 
1918; 48, 51, 1921. — Benedict, Osterberg and Neuwirth, ebendaselbst 34, 
217, 1918. — Bergmark, Jahrb. f. Kinderheilk. 80, 373, 1914. — Bénninger, 
Deutsch. med. Wochenschr. 1908, 8. 780. — Birger, diese Zeitschr. 124, 
1, 1921. — Carnot, Rathery et Gérard, C. r. 84, 486, 1921. — Dietrich, Klin. 
Wochenschr. 1922, 8. 1403. — R. Ege, diese Zeitschr. 111, 189, 1920; 
107, 229, 1920. — G@. Eisner und O. Forster, Berlin. klin. Wochenschr. 1921, 
8. 893. — W. Eliassow, Zeitschr. f. klin. Med. 95, 384, 1922. — Folin and 
Berglund, Journ. of biol. Chem. 51, 213, 1922. — A. Frank und L. Mehlhorn, 
Jahrb. f. Kinderheilk. 91, 313, 1920. — Frank und Nothmann, Miinch. med. 
Wochenschr. 1920, 8. 1433. — Frank, Zeitschr. f. physiol. Chem. 70, 129, 
291, 1910. — Gottschalk und Strecker, Klin. Wochenschr. 1923, 8. 2476. — 
G. Graham, Lancet. 200, 951, 1921. — Hamburger und Brinkmann, diese 
Zeitschr. 94, 131, 1919. — H. Hirsch, Zeitschr. f. physiol. Chem. 98, 355, 
1915. — Hoffmann, Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther. 16, 337, 1914. — 
Holst, Zeitschr. f. klin. Med. 95, 394, 1922. — A. Th. B. Jacobsen, diese 
Zeitschr. 56, 471, 1913.-— Isaac, Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 78, 1914; 
Med. Klin. 16, 1207, 1920. — Isaac und Adler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
115/116, 105, 1921. — Kahler und Machold, Wien. klin. Wochenschr. 1922, 
8. 414; zit. nach Ber. a. d. Gesamtgebiet d. Physiol. — Kausch und Socin, 
Arch, f. exper. Path. u. Pharm. 31, 1893; zit. nach Reiss und Jehn. — 
Labbé et Nepveux, C. r. des séances de la soc. de biol. 85, 397, 1921. — 
Liefmann und Stern, diese Zeitschr. 1, 299, 1906. — W. Léffler, ebendaselbst 
127, 316, 1922. — Maclean and de Wesselow, Quart. journ. of med. 14, 
103, 1921. — Moraczewski, diese Zeitschr. 71, 268, 1915. — Nagaski, Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 95, 61, 1915. — J. Neuwirth, Journ. of biol. Chem. 51, 
11, 1922. — v. Noorden, Die Zuckerkrankheit und ihre Behandlung. VII. Aufl. 
1917. — A. Norgaard, diese Zeitschr. 180, 304, 1922. — Offenbacher und 
Hahn, Arch. f. Verdauungskrankh. 29, 193, 1922. — Fr. Oppermann, Inaug.- 
Dissertation Leipzig 1913. — Peténzi und Laz, diese Zeitschr. 125, 272, 1921. 
— Pollak, ebendaselbst 127, 120, 1922. — Polonowsky et Duhot, C. r. des 
séances de la soc. de biol. 85, 501, 1921. — A. Punschel, Zeitschr. f. klin. 
Med. 96, 1923. — Reiss und Jehn, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 108, 187, 1912. 
— Ringer und Lusk, Zeitschr. f. physiol. Chem. 66, 106, 1910. — Réhmann 
und Nagano, Pfliigers Arch. 95, 1903. — Roubitschek, Deutsch. Arch. f. klin. 
Med. 108, 225, 1912; Med. Klin, 1912, 8. 948. — Sachs, Inaug.- Dissertation 
Leipzig 1900. — Schirokauer, Zeitschr. f. klin. Med. 78, 462, 1913. — O. Schwarz, 
Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther. 16, 264, 1914. — Staub, Zeitschr. f. klin. 
Med. 91, 44, 1921; diese Zeitschr. 118, 93, 1921. — Strauss, Berlin. klin. 
Wochenschr. 35, 398, 1898; Deutsch. med. Wochenschr. 1901, 8. 757. — 
S. Strouse, Arch. of internal. med. 26, 751, 759, 1920. — Tannhauser u. Pfitzer, 
Miinchn. med. Wochenschr. 1913, 8. 2155. — Traugott, Klin. Wochenschr. 
1922, S. 893, 2384. — Wacker, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 197, 1910. 
— Welz, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 78, 159, 1913. — Worm-Miiller, 
Pfliigers Arch. 34, 576, 1884. — Worneru. Reiss, Deutsch. med. Wochenschr. 
1914, S. 907. — Wérner, Klin. Wochenschr. 1923, 8. 208. 

















Uber eine Methylierungsfunktion der Schilddriise, 
zugleich ein Beitrag zur biologischen Bedeutung des Jods. 


Von 
B. Stuber, A. Russman und E. A. Proebsting. 
(Aus dem Laboratorium der medizinischen Klinik zu Freiburg im Breisgau. ) 
(Eingegangen am 30. September 1923.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Wahrend wir tiber die physiologischen Wirkungen der Schilddriisen- 
stoffe im allgemeinen beziiglich ihres Endergebnisses gut unterrichtet 
sind, begegnen Versuche, diese Wirkungen in ihrem stufenweisen Ab- 
laufe zu erkliren, den allergréBten Schwierigkeiten. Wir wissen, daB 
die Schilddriisenstoffe sehr energisch auf den’ gesamten Stoffwechsel 
einwirken, eine Beeinflussung, die so konstant ist, daB sie direkt als 
Kriterium fiir die Schilddriisensubstanz erachtet wird. Wir haben 
die Einwirkung dieser Stoffe auf den Zirkulationsapparat, das Nerven- 
system, auf die Gerinnungsfaihigkeit des Blutes und dessen Zusammen- 
setzung, und ihre Wirkung auf das Knochenwachstum bei jugendlichen 
Individuen kennen gelernt. Wir kennen dementsprechend auch klinisch 
sehr gut die Bilder diesseits und jenseits der normal funktionierenden 
Driise mit den beiden Endtypen der Hyper- und Afunktion und den 
dazwischen liegenden Abstufungen. 

Versuchen wir aber, diese durch die Schilddriisenstoffe in typischer 
Weise hervorgerufenen Alterationen vitaler Prozesse in ihrem Reak- 
tionsablauf naher zu erfassen, oder gar, um nur die Stoffwechselwirkung 
herauszuheben, einen speziellen Typus des intermedidren Ceschehens 
einer physiologisch-chemischen Prdzisierung zuzufiihren, so miissen wir 
gestehen, dariiber wissen wir nichts Niheres. So kommt es auch, daB 
der Streit tiber die Theorie der Schilddriisenfunktion, ob die Driise 
sezernierendes oder entgiftendes Organ, noch nicht beigelegt ist. 

Diese Frage soll uns in dieser Arbeit nicht beschaftigen, wohl 
aber hoffen wir, den Beweis fiir eine bisher nicht bekannte Funktion 
der Schilddriise zu erbringen, die uns deshalb bemerkenswert erscheint, 
weil sie zum erstenmal eine wohl charakterisierte chemische Reaktion 
als Ausdruck einer intermediiren Stoffwechselbeeinflussung der Schild- 
driise aufdeckt. 
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Bei der experimentellen Feststellung der Wirkungsweise der 
Schilddriisensubstanz auf den Stoffwechsel ging man seither meist 
so vor, daB man Abweichungen von der Norm nach Entfernung des 
Organs festzustellen suchte, oder aber, da8 man am intakten Tiere 
Schilddriisensubstanz bzw. Extrakte daraus verfiitterte und die da- 
durch bedingten Anderungen des physiologischen Geschehens fest- 
stellte, allerdings unter der stillen Voraussetzung, daB eine Fitterung 
mit Schilddriisensubstanz am normalen Tiere in ihrer Wirkung einer 
Hypersekretion der Driise gleichgesetzt werden kénne. 

4aWar man friher unter dem Einflu$8 der Untersuchungen von 
Baumann und Roos, ferner von Oswald, geneigt, in dem spezifischen 
jodhaltigen EiweiBkérper der Schilddriise, dem Jodothyrin bzw. Thyreo- 
globulin, das eigentliche Schilddriisensekret zu erblicken, so haben 
neucre Untersuchungen von Abderhalden, Kahn und Abelin dargetan, 
daB auch eiweibfreie Driisenextrakte die gleichen biologischen Wirkungen 
entfalten, wie die Driise selbst. Wohl aber stimmen fast alle Autoren 
darin tiberein, da8 das Jod als ein integrierender Bestandteil eines 
vollwertigen Schilddriisenpriparates zu betrachten sei, wobei aber 
nach Abelin die Menge des Jods in den weitesten Grenzen schwanken 
kann. Speziell in der Entgiftungstheorie von Blum wird dem Jod 
eine zentrale Stellung zugewiesen unter der Vorstellung, daB der Schild- 
driise die Aufgabe zufalle, im Stoffwechsel entstehende giftige EiweiBb- 
produkte durch Jodieren unschadlich zu machen. In welcher Weise 
aber chemisch sich dieser Vorgang abspielen sollte, dariiber liegen 
sichere experimentelle Daten nicht vor. 

Die Bedeutung des Jods ist so unzweifelhaft sowohl durch experi- 
mentelle, als auch klinische Erfahrungen erwiesen, der Mechanismus 
seiner Wirkungsweise ist aber noch unerklart. 

Wir jsuchten uns nun zunichst eine eigene Vorstellung von der 
Wirkung des Jods in der Schilddriise zu machen. Dabei leitete uns 
folgende Uberlegung: Die organische Chemie benutzt zur Substitution 
am Kern, als auch an Seitenketten, mit Vorliebe die Halogene. So 
ist jedem organischen Chemiker die Alkylierung mit Jod eine gelaufige 
Methode. Da8 der tierische Organismus in ahnlicher Weise arbeite, 
hielten wir durchaus fiir wahrscheinlich. Zur experimentellen Priifung 
dieser Frage, der Substitution durch Jod, erschien uns die Methylierung, 
die ja auch im Laboratorium haufig mittels Jodmethyl ausgefihrt 
wird, am geeignetsten. Da dem tierischen Organismus die Fahigkeit 
der Methylierung zukommt, ist bekannt. Das Vorkommen methylierter 
Stoffwechselprodukte, wie des Kreatins, das Auftreten von Methyl- 
purinenjim Urin normalerweise sprachen ohne weiteres in diesem Sinne. 
AuBerdem wissen wir aber auch, daB der tierische Organismus bestimmte, 
von aufen eingefiihrte Stoffe methylieren und als Methylverbindungen 
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ausscheiden kann. Diese Methylierung konnte von His fiir das Pyridin, 
von Czapek fiir das Selen, von Hofmeister fiir das Tellur, von Jaffé 
fir die Guanidinessigsiure, von Neuberg und Grosser fiir das Diathy]l- 
sulfid nachgewiesen werden. 

Wir priiften zunachst, ob eine Abhangigkeit dieser Fahigkeit zur 
Methylierung von der Tatigkeit der Schilddriise nachweisbar ist. Als 
Substanz, deren Methylierung gepriift werden sollte, benutzten wir 
die Guanidinessigsiure. Dieselbe wird nach den Untersuchungen von 
Jaffé und Dorner im tierischen Organismus teilweise methyliert, d. h. 
in Kreatin umgewandelt. Fiir die Wahl dieser Substanz sprach vor 
allem, da8 wir durch die Folinsche Methode der Kreatin-Kreatinin- 
bestimmung die Méglichkeit haben, das Kreatin-Kreatinin in fort- 
laufenden Untersuchungen in kleinen Blutmengen exakt nachzuweisen. 

Die Kreatin-Kreatininbestimmungen im Blute nach der Folinschen 
Methode wurden genau nach den von Mandel und Steudel in ihren 
minimetrischen Blutuntersuchungsmethoden angegebenen Vorschriften 
ausgefiihrt. Zur Kreatininbestimmung im Urin benutzten wir die 
Methode von Awtenrieth. Als Kolorimeter diente der Apparat von 
Autenrieth und Kénigsberger. Auf Reinheit der Reagenzien wurde 
im Sinne Feigls speziell geachtet. Die Ablesung erfolgte immer von 
mehreren Beobachtern. Nach einiger Ubung waren die diesbeziiglichen 
Differenzen minimal. Die Tabellenwerte entsprechen Mittelwerten. 


Die Guanidinessigsiure (Merck) wurde intravenéds gegeben. Wegen 
ihrer schweren Léslichkeit konnten nur kleine Mengen, 0,1 bis 0,2 g, 
injiziert werden. Gepriift wurde sowohl vor als nach Entfernung der 
Schilddriise, ferner wurde bei den schilddriisenlosen Tieren der EinfluB 
der Schilddriisen- und Jodfiitterung festgestellt. Als Versuchstiere 
dienten Kaninchen. Das Nihere kann aus den Tabellen entnommen 
werden. Im folgenden berichten wir nun iiber unsere Versuche. 


Tabelle I. 
Normal-Blut-Kreatin-Kreatininwerte. 





-|| Prifformi Comms | 
(Pagcemasie® | Gest Kreatin 
mg | mg mg 
Kaninchen A . ., 1,52 6,36 4,84 
1,51 6,27 4.76 

1,52 6,10 4,58 
eee 1,51 6,235 4.72 
C 1,606 6,117 4511 
1,515 6,090 4,575 


Im Mittel. .| 153 | 6195 | 4,664 


Die Tabelle I ergibt die Normalwerte des praformierten Kreatinins, 
des Gesamtkreatinins und des Kreatins im Blute von Kaninchen. Wir 


” 


n 
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wollen noch betonen, daB die Tiere bei konstantem Futter, das aus 500 g 
Dickwurz und 50g Heu taglich bestand, gehalten wurden. Die Blutunter- 
suchungen wurden immer vor der Fiitterung niichtern vorgenommen. 
Die Normalblutwerte betrugen im Mittel fiir praformiertes Kreatinin 
1,53 mg, fiir Gesamtkreatinin 6,195 mg, fiir Kreatin 4,664 mg in 100 ccm 
Blut. 

















Tabelle Il. 
Urinkreatininwerte zu Kaninchen A. 
ec OS eONetpeee 5 | In 24 Sta _ rere 
Datum | Pro kg Tier Bemerkungen Datum || Pro kg Tier | Bemerkungen 
Be mg | 
20. I. 710.3 Injektion von Guanidine}| 3. 1I.|| 77.2 \ 
costontane a beans 20 4. II. |i 69.5 
J er reoideas , 
| itterung. 5.11. | 69,5 
21.1. | 97,9 6.II.|| 76,4 
22.[. || 79,5 7.11.) 76,2 
23.1. | 69,5 | 8. IL. || 68,06 
26. I. 57,2 Fiitterung m. Thyreoideas | 9, TI, || 64,8 
, ee TT Cae 
27. I. 93,7 | ltterung m. Thyrecidess | 4 5” yy: | 900 
28.1. | 90,3 | Fiitterung m. Thyreoideas} 16, II./ 41,0 | 
ae tea Oe, kL | 
29. I. ! 87,9 | ro venidin« | 3" TT | 74°25 
30. I. | 90,7 | 19. II. || 74,25 || Injektion von Guanidin- 
31.1. | 55,5 20. II.| 86.1 essigsiure nach Jod- 
Tr | 57.0 } i} ’ || fiitterung. 
2.11. |} 103,7 


In Tabelle IT geben wir aus unseren fortlaufenden Urinuntersuchungen 
ein Beispiel wieder, das iiber die in 24 Stunden ausgeschiedene Menge 
von Kreatinin im Urin pro Kilogramm Tier orientiert. Die betrachtlich 
schwankenden Werte sind teils durch experimentelle Eingriffe bedingt, 
vielfach zeigen sie sich aber auch ohne naher zu bestimmenden Grund, 
Bei der Abhangigkeit der Kreatin-Kreatininausscheidung im Urin von 
dem Muskelstoffwechsel war von vornherein an eine gleichmaBige Ausfuhr 
nicht zu denken. Es konnte deshalb auch nicht damit gerechnet werden, 
daB bei den normalerweise vorhandenen Differenzen in der Urinausscheidung 
die kleinen Mengen zugefiihrter Guanidinessigsiure eine wesentliche Aus- 
fuhrsteigerung hervorrufen wiirden. Die Werte fiir praformiertes und 
Gesamtkreatinin fallen im Urin bekanntermafen nahezu zusammen. Das 
war auch in unseren saimtlichen Versuchen der Fall, so daB auf die letzteren 
verzichtet werden konnte. Die Zahlen beziehen sich dementsprechend 
auf praformiertes Kreatinin. 

In Tabelle III finden sich Versuche mit intravenéser Injektion von 
0,1 g Guanidinessigsiure. Die Methylierung verlauft danach auBerst rasch. 
Eine Beobachtung, die auch von Hofmeister bei der Bildung des Tellur- 
methyls gemacht wurde. Wir finden in allen Versuchen den Héchstwert 
der Steigerung des Blutkreatinin-Kreatinspiegels schon 5 Minuten nach 
der Injektion der Guanidinessigsiure und ein allmahliches Abklingen zur 
Norm innerhalb einer Stunde. Otters zeigt sich sogar, daB dabei die Werte 


etwas unter den Ausgangswert kurz herabsinken. Die Steigerung des 
Blutkreatin-Kreatinins durch die Methylierung der injizierten Guanidin- 
essigsiure schwankt in unseren Versuchen fiir das praformierte Kreatinin 
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Tabelle III. 


Versuche mit Injektion von 0,1 g Guanidinessigsiure intravenés. 





sania agian 


erage eres see 





Praformiertes Gesamt- 


Minit | ‘in Bloc | tm Bie | 24 Stuaden, 
mg mg mg pro kg Tier 
Versuch 1. Kaninchen B, minnlich, Gewicht 2038 g. 
Vor der. Injékktion .. ....«..+s | 1,519 6,216 | 4,697 — 
5 Minuten nach der Injektion . | 1 665 6,336 | 4,671 
15 . é P - ‘ 1,626 6,198 | 4,572 aa 
30 3 - 4 3 , 1,540 6,090 | 4,550 a 
60 i 2 ‘ a . | 1,519 5,958 | 4,439 50,7 
Versuch 2. Kaninchen C, weiblich, Gewicht 1930 g. 
Vor der Injektion °°... 1515 | 6,09 4,575 — 
5 Minuten nach der Injektion . 1,750 6,393 4,643 oe 
15 a ‘ ™ , 1,698 6,090 4,392 _ 
40 m . e + ; 1,620 5,778 | 4,158 | — 
60 5 ee i . . 1,541 5,493 | 3,952 _ 
90 ‘a és ‘. . ; 1,520 5,342 | 3,822 65,0 


zwischen 10 und 24 Proz., weniger fiir das Gesamtkreatinin (2 bis 20 Proz.) 
und Kreatin (0 bis 15 Proz.). Sie ist speziell fiir das praformierte Kreatinin 
Auch im Urin findet sich (s. Tabelle IT) anschlieBend 
an die Guanidinessigséureinjektion deutliche Ausfuhrzunahme des Krea- 
tinins, wenn auch aus den oben erwahnten Griinden in nicht so typischer 


sehr ausgesprochen. 


Weise wie im Blute. 
Tabelle 1V. 


Versuche mit Guanidinessigsiure vor und nach Schilddriisenexstirpation. 
Kaninchen D, mannlich, Gewicht —— 


Kreati Urinkreatinin 





























Blut. 


Praf Bl 
lorie Ereatinia | tose 
mg mg mg 
Versuch 1. Am 24, I, 1923. 
Vor der Injektion ... 1,540 6,090 | 4,550 
Nach der Injektion von 0 2g 
Guanidinessigsaure: 

Oe a as 1,920 6,720 | 4,800 | 
15 part MWA eiia eire Se 1,815 6,440 4,625 | 
30 ph ih ee Ste) GG be ts 1,755 6,288 4,553 
OP 0S iat 5. 1,620 | 6,190 | 4.570 

Site. . te. 1,540 6,000 | 4460 

Am 2. II. 1923. Thyrecidaltiounie: 
Versuch 2. Am 3. II. 1923. 
Nach der Injektion von 0,2 8 | 
Guanidinessigsaure: 

ae 1,540 6,090 4,550 
Be le exces | 1,540 | 6,190 | 4650 
30 AEE ete a 1540 | 6,090 | 4,550 
eerie | 1,540 | 6,090 | 4,550 
: et  Bhuletanage ' 1,540 | 6,090 | 4,550 


See Ey an ae ae ate 1540 | 6,090 | 4,550 


Urinkreatinin 











jercg oar 

_ pro kg Tier" 

62.5 am 25. I, e a 
1018 , 26.1, 

749 | 927.1. 

769 , 28.1. 

86,1 , 29.1. 
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Tabelle IV zeigt nun den Einflu8 der Schilddriisenexstirpation auf 
die Methylierung der Guanidinessigsiure. Wahrend im ersten Versuche 
vor der Operation die Methylierung in besonders deutlicher Weise in Er- 
scheinung tritt, ist nach der Thyreoidektomie diese Fahigkeit vollkommen 
verloren. Der Blutkreatin-Kreatininspiegel bleibt am schilddriisenlosen 
Tiere nach Injektion der Guanidinessigsiure véllig unverandert. 


Tabelle V. 
Kaninchen E, mannlich, Gewicht we 





Priformiertes. ~ Blut- , 
Blutkreatinin gesamtkreatinin Blutkreatin 


mg mg mg 


Versuch 1. Am 1. 3. 1923. 


Vor der Injektion ....... 151 | 6,09 4,580 
Nach der Injektion von 0,2¢ | 

Guanidinessigsaure: 
ee ee ees 1,725 6,564 4,839 
ES SIR ie Hoe ie Agape? 1,678 6390 | 4712 
30 ERM Gt ae er ee By tia at 1,563 6,144 | 4,581 
60 Pena aa a aa LF 1 EER pe 1,510 6,000 4,490 


Am 5. III. 1923. Thyreoidektomie. 


Versuch 2. 
Vor der Injektion ....... 1,51 6,09 4,580 
Nach der Injektion von 0,2g 
Guanidinessigsaure : 
Ce eS 1,50 6,09 4,59 
15 etn? Ie ee ee 1,50 6,09 | 4,59 
30 rg! 9." ivetteadle |p wc be 1,50 | 6,09 4,59 
00 eS civiaare aca 1,60 609 =| = 4,59 
Am 7. IIT. 1923. 10cem 5proz. Jodkalilésung per os. 
Versuch 3. 8. III. 1923. 
Vor der Injektion .. . cel 1510 =| 6,09 4,580 
Nach der Injektion von 0, 2g | 
Guanidinessigsaure: | 
eee | 1,815 6,840 5,025 
SR ee PRR ECE ou # 1725 | 6409 | 4,774 
gh Ra dy Sr AK eh 1,620 | 6,190 4,570 
Oe fing eee ails ol eee 1510 | 6,09 4,580 


Dasselbe Ergebnis zeigt Tabelle V. Vor der Operation ausgesprochene 
Methylierung der zugefiihrten Guanidinessigsiure, nach der Thyreoidektomie 
volligés Unvermégen zu methylieren. Interessanterweise ergibt aber dieser 
Versuch weiterhin, daBS durch Zufuhr von Jod in anorganischer Form 
am schilddriisenlosen Tiere die Fahigkeit zur Methylierung wieder her- 
gestellt werden kann. 





qe 
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Tabelle VI. Versuche vor und nach Exstirpation der Schilddriise. 
Kaninchen A, miannlich, Gewicht 1910 g. 





| Blut. es a 
Praformiertes | guemte | Blute | Urinkreatinin 


| Blutkreatinin | freatinin | kreatin | j Pascneg magne 
mg | mg mg | pro kg Tier 
Versuch 1. 
Vor der Injektion 151 6,138 4,628 40,5 
Nach der Injektion von 0,1 g | 
Guanidinessigsaure intravenés: 
Cmnaten ee, 1,72 6,499 | 4,779 
10 a ere. en ae 1,68 6,090 | 4,410 
30 = i aN aa ae 1,62 5,910 4,290 
60 . 1,52 5,570 4,050 


_ Exstirpation der Schilddriise am 14. XII. 1922. 


Versuch 2. Am 15. XII. 1922. 


Nach der Injektion von 0,16 g 
Guanidinessigsaure intravenés: | 
5,800 | — 
15 m 5,800 — 
30 i. 5,800 -- 
60 ‘- | 5,800 35,5 
| nach der Operation 
® Versuch 3. Am 18. XII. 1922. 
Vor der Injektion. ..... | 1,54 6,09 
Nach der Injektion von 0,16 g || 
Guanidinessigsiure intravendés: 
6,09 
10 i 6,09 
25 . ey 6,09 
55 ‘ 6,09 


11. I. 1923 1,59 6,09 


58,5 
| 11./12. I. 1923 


Am 16. I. 1923. 


Vor der Injektion 1,54 6,09 
Nach der Injektion von 0,16 g 
Guanidinessigsiure intravenés : 
5 Minuten 1,54 6,09 — 
. GAP os 1,54 6,09 | — 
30 y aR EGOS He 1,54 6,09 | 4, —_ 
60 . 1,54 6,09 46,6 
| 16./17. I. 1923 
38,8 
17./18. I. 1923 
Fiitterung des thyreoidektomierten Tieres mit Thyreoid. sicc.-Tabletten, 
(Merck) a 0,3 g. 
17. I. 1923 eine Tablette Thyreoid. sicc. a 0,3 g. 
18. I. zwei Tabletten " » & 0,3¢. 
19. T. drei © a , & 03g. 


, 
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Tabelle VI. (Fortsetzung.) 


Urinkreatinin 
in 24 Stunden, 
Menge in mg 


It poe ‘ Blut 
|| Praformiertes Poe | Blute 
|| Blutkreatinin [reatinin | kreatin | 


i mg mg | mg | _ pro kg Tier 
Versuch 5. Am 20. I. 1923. 
Vor der Injektion. ..... || 1,590 6,09 | 4,500 — 
Nach der Injektion von 0,16 g 
Guanidinessigsaure intravenés: | | 
RMON eg ag es ne | 1,731 | 6,499 | 4,764 — 
15 eRe ok eRe 1,666 | 6300 | 4,634 — 
30 + eekee 2 SEN 1,606 | 5,910 4,304 — 
60 pe es ng BG re 1540 | 5570 4,030 — 
Versuch 6. Am 25. I. 1923. 
Vor der Injektion...... 1,54 6,09 | 4,55 | — 
Nach der Injektion von 0,20g | | 
Guanidinessigsaure intravenés: | 
RI os: cas 6 | 1,54 6,09 | 4,55 or 
15 pied chs temp) pasha, oad 1,54 | 6,09 | 4,55 | _ 
30 yk Teh PI dE 1,54 | 6,09 | 455 | — 
60 eo es eee 1,54 | 6,09 455 — 


Fiitterung mit Thyreoid. sicc.-Tabletten (Chemische Werke Grenzach). 
Eine Tablette = 0,1 g frische Driise. 


26. I. 1923 zwei Tabletten, 27. I. 1923 drei Tabletten, 28. I. 1923 vier Tabletten. 


Versuch 7. Am 29. I. 1923. 
Vor der Injektion. ..... | 1,54 | 6,090 | 4,55 — 
Nach der Injektion von 0,2g 
Guanidinessigsaure intravenés: 
SMO ie ee 1,920 | 6,720 | 4,800 | a 


SF fet, iets A 1815 | 6393 | 4,578 — 
30 ee ee oe | 1,720 | 6,091 | 4.371 — 
ah Oe ae ae Lee | 1,606 | 6,000 | 4,394 | — 
2Stunden ......./{]} 1,540 6,000 | 4,460 | _ 


Fiitterung mit 5proz. Jodkalilésung. . 
7. II. 1923 10cem, 8. IT. 1923 20cem, 9. II. 1923 20 ccm, 
10. IT. 1923 10 cem, 11. IT. 1923 15 ccm. 


Versuch 8. Am 12. IT. 1923. 


Vor der Injektion. ..... | 1,54 | 6,00 | 4,46 a 


Nach der Injektion von 0,2 | | 
Guanidinessigsaure intravenés: | 
Cliath eH. | 1,731 6,840 | 5,109 si 
15 is Ge ee PN | 1,660 6,393 | 4,733 — 
RT: en eee 1,600 6,190 | 4,590 “_ 
ee ee ee Uk ee ~~ 
Cee iis eK | 1,540 6,000 | 4,460 aa 





Fiitterung mit 5proz. Jodkalilésung. 
Am 16., 17. und 18. II. 1923 je 10ccm. 
Versuch 9. Am 19. IT. 1923. 
Vor der Injektion. ..... | 1,54 6,09 4,55 
Nach der Injektion von 0,2¢ | 
Guanidinessigsaure intravenés: | 


| 


CO ee es | 1810 | 6,7-0 | 4,910 
ee OER, Gk | 1,730 | 6393 | 4,663 sim 
arte OPE Y | 1,606 | 6,090 | 4,484 vat 
OF “at Ga, | | 1,540 | 6,000 | 4,460 ce 








24Stunden ....... | 1.540 | 6,000 | 4.460 | a 
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Die Tabelle VI gibt eine ausfiihrliche Versuchsreihe wieder, in der die 
seitherigen Ergebnisse nochmals ihre Bestitigung finden, auBerdem aber 
zeigt sich (Versuch 5, 6 und 7 der Tabelle), da8 auch durch Zufuhr von 
Schilddriisensubstanz, genau wie durch Jodfiitterung, dem schilddriisen- 
losen Tiere das Methylierungsvermégen voll und ganz wiedergegeben 
werden kann. 


Tabelle VII. 
Kaninchen J, mannlich, Gewicht 2255 g. 























Fiifcemiertes . | Blut. 1 : 
Blutkreatinin | gesamtkreatinin | Blutkreatin ‘ 
| ees ieee. See eee 


Versuch 1. Am 1. III. 1923. 
Injektion von 0,2g Guanidinessig- 


saure nac, | | 
I ss ere us ae 1,725 6,564 | 4,839 
15 Pa Se ree a ae ae 1,678 | 6,390 | 4,712 
30 ERC as CdS Ler e 1,563 6,144 4,581 
60 PN cane Fae Se: 1,510 | 6,000 | 4,490 
Am 65. ITI. 1923. ‘Thyreoidektomie. 3 
Am 6. III. 1923 Injektion von 0,2g | 
Guanidinessigséure nach: | s 
gee 1,51 6,00 4,49 
15 A a ere LP anee Bek PEL 1,51 | 6,00 4,49 a 
oo Sree ey eet | 1,61 600 | 4,49 ’ ‘ 
ore eco ee ey 151 | 600 | 449 


Am 7. III. 1923. Abends durch Schlundsonde 10cem 5 proz. J ochetneniigune. 


Am 8. ITI. 1923 morgens Injektion | | 
von 0,2g Guanidinessigsiure nach: | 
S Minuten. ree". 1,815 6,840 | 5,025 


|g Sek ae ES eee 1,725 6499 | 4,774 
ge Pci: yiaicde o's 1/620 6,190 | 4570 
Doct cs <cehan 4991-ce 1510 6,09 4'580 


Am ll. IV. 1923 Injektion von 
0,2g Guanidinessigsiure nach: 


Pe PRUNE GS ES 1,510 6,09 4,580 
15 sg ee ee eh vie cd ‘ 1,510 6,09 4,580 
Bt ane gt, saa 1,510 609 | 4,580 
We ges ah re et Be 1,510 6,09 | 4,580 


Am ll. IV. 1923. Abends erhalt das Tier 2mg Jodkali per os. 


Am 12. IV. 1923 morgens Injektion 
von 0,2g Guanidinessigsaure nach: 
om se ei ees 1,62 | 6,49 4,87 


SSSI NASTICS aie 1,59 | 6288 | 469 
Oe ee PERL PS 1,54 | 6,09 4.55 
Ook Gob piae: soerdoa oa 151 Cr Saar 


Am 13. IV. 1923. Abends bekommt das Tier 4mg Jodkali per os. 


Am 14. IV. 1923 morgens emai | | 
von 0,2g Guanidinessigséure nach: 


RE ay eee 1678 | 6,56 4,89 
Su eee area ea 8 Pete): ete ct ae 
Oe bens wl. oR | i590 | 619 | 4.60 
Ree oe | 1,510 609 86| «=| 4.58 


Am 16. IV. ‘1923 werden um | Uhr nachmittags 4mg Jodkali “ia os gegeben. 
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Tabelle VII. (Fortsetzung.) 














| Praformiertes Blut : 
| Blutkreatinin | gesamtkreatinin, Blutkreatin 
‘i Teas... on A Ta 
41/, Std. spater Injektion von 0 28 | | 
Guanidinessigsiure nach: | 
CE os ve tee. 1,950 6,640 4,690 
15 ye eR Te Ene eae 1 7150 6, ‘60 | 4,85 
30 Sw RS 6 gk 5 Ne 1 620 6, 288 4,66 
60 ap ES bg a 1 510 6,09 | 4,58 
Tabelle VIII. 
Kaninchen F, mannlich, Gewicht 2300 g. 
aan Gita: 56 “came as na i  ‘Prliformiortes | Blut. 
|| Blutkreatinin | gesemnthreatinia | | Blutkreatin 
Sk) idle, ac callie... A 
Versuch 1. Am 1. III. 1923. 
Vor der Injektion ....... \ 1,51 6,09 | 4,58 
Nach der Injektion von 02g | | 
Guanidinessigsaure: | 
2 ey ere 1,72 6,56 | 4,84 
15 eee Rane deans es 1,67 6,39 | 4,72 
30 Nei Pie aE RATE AX 1,50 6,11 | 4,61 
60 ee phen yet Uae aah ae 1,51 6,00 | 4,49 
Am 4. ITT. 1923. Thyreoidektomie. 
Versuch 2. Am 6. IIT. 1923. 
Vor der Injektion ....... | 1,51 6,09 4,58 
Nach der Injektion: i | 
RG A gy 5 cy eek I 151 6,09 4,58 
15 Be eS yoo ee ee aed | 1,51 | 6,09 4,58 
30 oi Se Ry cl IRE ER 8 I 1,51 6,09 4.58 
60 A Tapa ees RUPE RRR 1 61 | 6,09 | 4,58 


Am 3. V. 1923 werden um 7 Uhr abends 23ccm Serum eines gesunden 
Menschen mit Schlundsonde verabreicht. 


Versuch 3. Am 4.V. 1923. 


Vor der Injektion 1030’ vorm.. | 1,45 | 5,72 4,27 
Nach der Injektion von 02g | 





Guanidinessigsaéure 10b 655’: 
OE ss nk le 8 1,55 6,09 4,54 
15 mi «Weed « whe « 8 1,51 5,81 4,30 
ee ae cs 145 | 6,72 472 
60 ‘ a a 4: ahs 0 te 1,45 5,72 4,72 


Am 4.V. 1923 werden um 7 Uhr abends 24ccm Serum von einem 
thyreoidektomierten Kaninchen gefiittert. 
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Tabelle VIII. ne ) 


Priformiertes > ie | 
|| Blutkreatinin | gesamtkreatinin | 


mg mg mg 


Vermeil 4. Am 5.V. 1923. 
Vor der Injektion 10h vorm. . . 1,45 5,72 4,27 
Nach der Injektion von 02g 
Guanidinessigsaure 1015’: 


Blutkreatin 


5,72 4,27 
5,72 4,27 
| 5,72 4,27 
60 e wre 1,45 5,72 4.27 
Am 15. V. 1923 winlen: um 7 Uhr abends 40ccm Serum eines 
jodiiberempfindlichen Hautkranken") per os gegeben. 


Versuch 5. Am 16. V. 1923. 
Vor der Injektion | 5,72 | 4,27 
Nach der Injektion von 0,2g | 
Guanidinessigsaure : | 
5 Minuten 5,72 | 4,22 
5,72 4,22 
5,72 4,22 
5,72 4,22 


Tabelle IX. 
Kaninchen G, weiblich, Gewicht 2530 g. 





Priformiertes Blut. 
Blutkreatinin | gesamtkreatinin | 


mg mg | mg 
Versuch I. Am 11. VI. 1923. 
Vor der Injektion ; 6,09 | 4,59 


Nach der Injektion von 02g 
Guanidinessigsaure: 


Blutkreatin 


6,56 4,81 
6,28 4,68 
Am 13. VI. 1923. Thyreoidektomie. 


Versuch 2. Am 16. VI. 1923. 
Vor der Injektion | 
Nach der Injektion von 0,2 g | 
Guanidinessigsaure : 


30 


Versuch 3. hai 6. VIII. 1923. 
Niichtern | 1,51 6,09 4.58 
Um 11 Uhr vormittags werden 30ccm Blut eines normalen Kaninchens 
mit der Schlundsonde verabreicht. 


1) Das Blut stammte von einem Patienten der dermatologischen 
Klinik. Wenige Stunden nach Jodzufuhr trat bei demselben ein aus- 
gedehnter Nachschub einer zurzeit erscheinungsfreien Dermatitis (Dermatitis 
herpetiformis Duhring) auf. Fiir die Uberlassung des Falles sind wir 
Herrn Professor Rost, der iiber denselben noch an anderer Stelle berichten 
wird, zu Dank verpflichtet. 
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Tabelle IX. (Fortsetzung.) 





Praformiertes Blut: | Sicdivnatin 


Blutkreatinin | gesamtkreatinin | 
mg mg mg 
Vor der Injektion um 5hnachm. . | 1,51 6,09 4,58 
Nach der Injektion von 02g | | 
Guanidinessigsaure : 
SENN oy oe ee 1,68 6,60 4,92 
30 eae 2 a era ae 1,60 6,40 | 4,80 
Am 7. VIII. 1923, 18 Stunden 1,51 6,09 4,58 
spiter, Injektion von 0,2g Gua- 
nidinessigsaure nach: 
CT | PS PSS 1,54 6,28 4,74 
OO Beare 40 8 ae ie fe eee bP Os 


Versuch 4. Am 14. VIII. 1923. Um 11 Uhr vormittags werden 30ccm 
Blut eines thyreoidektomierten Kaninchens mit der Schlundsonde gegeben. 
Ga nachna eee 1,51 6,09 | 4,58 
6 a Injektion von 0,2g 
Guanidinessigsiure nach: | 
ge Rs a area te ener a 1,51 6,09 4,58 
30 ee BE aN a Yipee EY Ue RE i 1,51 6,09 4.58 


Da die Methylierung in allen unseren Versuchen sofort nach der In- 
jektion der Guanidinessigsaéure einsetzte und in der ersten halben Stunde 
schon nahezu abgelaufen war, wurden in den Versuchen der Tabelle LX 
aus Griinden der Materialersparnis die Blutbestimmungen auf diese Zeit 
beschrankt. 

Die Tabelle VII gibt Versuche mit abgestuften Jodmengen wieder. 
Es ist daraus zu entnehmen, daB schon kleinste Jodmengen geniigen, um 
den Methylierungseffekt beim schilddriisenlosen Kaninchen wieder aus- 
zulésen. Auf diese Tatsache méchten wir gerade im Hinblick auf die Unter- 
suchungen von Abelin Gewicht legen. 

Normalerweise finden sich im Blute geringe Mengen von Jod. Es 
erschien uns deshalb auch wahrscheinlich, da8 durch Fiitterung von Blut 
dasselbe Ergebnis wie durch reine Jodzufuhr zu erreichen sei. Die Ver- 
suche der Tabellen VIII und IX bestatigen diese Vermutung. Durch Ver- 
abreichung von Normalblut tritt beim schilddriisenlosen Kaninchen die 
Methylierung der Guanidinessigsdéure wieder auf, wahrend die Fiitterung 
von Blut, das von einem schilddriisenlosen Kaninchen stammte, ganz ohne 
EHinfluB war. Dieser Unterschied in der Wirkung des Blutes vom normalen 
und schilddriisenlosen Tiere erscheint uns bemerkenswert, wenn auch 
unsere Versuche noch keinen Beweis fiir unsere oben erwahnte Arbeits- 
hypothese, die den wirksamen Faktor im Jodgehalt des Blutes sucht, 
erbringen. Dariiber werden wir in weiteren Untersuchungen Klarheit 
zu gewinnen suchen. 

Besonders erwaihnenswert erscheint uns doch der Versuch V_ der 
Tabelle VIII. Es wurden 40 cem Serum von einem iiberaus jodempfindlichen 
Patienten gefiittert. Schon wenige Stunden nach Jodzufuhr bekam der- 
selbe einen ausgedehnten Riickfall einer Dermatitis herpetiformis. Im 
Gegensatz zum normalen Serum war durch Fiitterung dieses Serums trotz 
der groBen Dosis keinerlei Methylierung zu erzielen. Das Blut dieses 
Kranken verhielt sich also ahnlich wie das eines schilddriisenlosen Tieres. 
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Ob auf diese Weise eine biologisch-klinische Prazisierung bestimmter Dys- 
funktionstypen der Thyreoidea méglich ist, mu8 erst durch weitere Unter- 
suchungen festgestellt werden. 

Die Frage nach der Abhiangigkeit des Kreatin-Kreatininstoffwechsels 
von der Tatigkeit der Schilddriise, die unlangst von Schenk in bejahendem 
Sinne entschieden wurde, liegt auBerhalb des Rahmens dieser Arbeit. 
Uns diente die Guanidinessigsiure nur als leicht faBbares Substrat eines 
ganz bestimmten chemischen Vorganges, der Methylierung. Wohl aber 
scheinen unsere Untersuchungen die Ansicht Jaffés von der Bedeutung 
der Guanidinessigsiure als Kreatinvorstufe im intermediiren Geschehen 
nicht zu stiitzen, da es sonst wenig verstandlich wire, daB trotz der vélligen 
Stérung der Methylierung der Guanidinessigsiure beim schilddriisenlosen 
Kaninchen der Kreatin-Kreatininspiegel auch bei monatelangen Kontroll- 
untersuchungen intakt bleibt. 

Die Tabellen X und XI zeigen in tibersichtlicher Kurvenform einzelne 
Versuchsergebnisse der Tabellen VI und IX. 





Tabelle X. 
Thyreoid- Thyreoids 
ektomiertes Tier ektomiertes Tier 
Normales Thyreoids nach Thyreoideas nach 
Tier ektomiertes Tier fiitterung Jodfiitterung 

195 + 7.307 490 7 

1,90 r 7,9 
‘$1485 6,90 + 
N 

1,80 Re %” r 


1751S 6,50 
; > 


: 10} Yao 
Sn 5, 10 
Rem 5,90} 


455+ 5,70 
450+ 5,50 


+ o ——e-—e-— ---—~- 
































FA ! | 
4 F ci + So’ oS 8 OD @ 
2ert in Minuten nach Injektion der Gvomilinessigsaure 


1 I 


Injektion der Injektion der Injektion der Injektion der 
Guanidin- Guanidin- Guanidin- Guanidin- 
igsaure essigsaure essigsaure 
Priformiertes Blutkreatinin. 

— — — Blutgesamtkreatinin. 

teeeeereee Blutkreatin. 








Nach unseren Untersuchungen liegt die biologische Bedeutung des 
Jods in einer ganz bestimmten Richtung. Sie zeigen das Jod als Vermittler 
eines wohl charakterisierten chemischen Geschehens. Die eingangs er- 
wahnte Vermutung, daB das Jod auch im tierischen Organismus eine 
ahnliche Bedeutung habe fiir die Substitution organischer Komplexe wie 
im chemischen Laboratorium, hat dadurch eine experimentelle Bestatigung 
erfahren. Auch der tierische Organismus diirfte sich danach zu Methylierungs- 
prozessen des Jods bedienen. DaB damit die Aufgabe des Jods fiir den Orga- 
nismus nicht erschépft sein diirfte, brauchen wir wohl nicht noch besonders 
zu betonen. Wir verweisen diesbeziiglich auf die interessanten Unter- 
suchungen von Abelin und von Hildebrandt. 
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Wir glauben durch unsere Versuche den Beweis geliefert zu haben, 
daB die Methylierung der Guanidinessigsdure beim Kaninchen an die Funktion 
der Schilddriise gebunden ist. Damit ist jedoch unseres Erachtens nur eine 
Funktion der Schilddriise einer chemischen Definition zugefiihrt. Es 
erscheint uns deshalb auch verfriiht, die Frage zu erértern, inwieweit 
unsere Untersuchungen die Theorie der Schilddriisenfunktion in dem 


Tabelle XI, 


Thyreoidektomiertes Thyreoidektomiertes 
Tier nach Fitterung TiernachFiitterung v. 
von Blut eines Blut eines thyreoid- 
normalen Tieres ektomierten Tieres 





eae ae 























ry ww #7 Ww 
Zeit m Minuten nach Jnyektion der Guanidimessigsdure 


Injektion der Injektion der 
Guanidinessigsiure  Guanidinessigsaure 
Praformiertes Blutkreatinin. 

— — — Blutgesamtkreatinin. 
steseneees Blutkreatin. 





einen oder anderen Sinne beeinflussen kénnten. Es driangen sich uns theo- 
retische Beziehungen zu den bekannten Arbeiten von Reid Hunt und 
P. Trendelenburg auf. Jedoch muB, um derartigen Erérterungen nachzu- 
gehen, vorher die Frage entschieden werden, ob es sich hier nur um einen 
speziellen Fall handelt, oder ob wirklich die Schilddriise allgemein als 
Ort der Methylsynthese zu betrachten ist. Dariiber werden wir demnichst 
in weiteren Untersuchungen berichten. 


Wir kénnen so kurz das Ergebnis unserer Untersuchungen dahin 
zusammenfassen : 


Es konnte gezeigt werden, dap beim Kaninchen die Methylierung 
der Guanidinessigsiure an die Funktion der Schilddriise gekniipft ist. 
Schilddriisenlosen Tieren geht diese Fahigkeit vollig ab. Fiitterung mit 
Schilddriisensubstanz gibt den thyreoidektomierten Tieren das Methy- 
lierungsvermégen wieder. Denselben Effekt hat auch die Zufuhr von Jod 
und die Verabreichung von Blut normaler Tiere. Das Jod vermittelt 
also den Eintritt bestimmter Radikale in organische Verbindungen, in 
unserem Falle die Substitution durch eine Methylgruppe. 


Die Mittel zur Durchfiihrung der Arbeit wurden uns in dankens- 
werter Weise von der Rockefeller Foundation zur Verfiigung gestellt. 
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Uber die Wirkung der Blutgase 
auf die Senkung der roten Blutkérperchen. 


Von 
L. Berezeller und H. Wastl. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Wien.) 
(Eingegangen am 8. Oktober 1923.) 


" Die Untersuchung der Einwirkung des Gasgehaltes auf die Senkungs- 
geschwindigkeit der roten Blutkérperchen ist nicht nur fiir den Ver- 
gleich der verschiedenen Blutarten, deren verschiedener Gasgehalt 
von wechselnder Wirkung sein kann, von Wichtigkeit, sondern auch 
darum, weil der Gasgehalt des Blutes auch wahrend des Versuches 
infolge Sauerstoffzehrung und Kohlenséureproduktion eine Verinderung 
erleiden kann; auch bei sehr verschiedenen Eingriffen, welchen das 
Blut vor Anstellung des Versuches unterworfen wird, kann der wech- 
selnde Gasgehalt einen sehr wesentlichen Einflu8 ausiiben. So wird 
das Blut beim Defibrinieren mit Sauerstoff gesittigt. Das Defibri- 
nieren verursacht, wie es schon Biernacki!) bekannt war, eine sehr 
wesentliche Veranderung der Senkungsgeschwindigkeit. Ebenso kann 
das Schiitteln des Blutes [Fahreus*)] die Senkungsgeschwindigkeit 
eventuell auch infolge des Wechsels des Gasgehaltes beeinflussen. 
Alle diese Fragen sind nur durch die experimentelle Priifung der GréBe 
der Wirkung zu entscheiden. 

Die Methodik der Versuche war dieselbe wie in der vorigen Mit- 
teilung*), die Senkungsproben wurden nicht nur vertikal, sondern 
immer auch an den drei verschiedenen schiefen Ebenen [67,5, 45 und 
22,5°) aufgestellt (Réhrchenweite meist 2mm, Lange der Blutsdule 
130 mm4)]. 

Zunichst haben wir die Wirkung der Sattigung des Blutes mit 
Kohlenséure und Sauerstoff untersucht. Es wurden auch Versuche 
mit Kohlenmonoxyd und Wasserstoff in ahnlicher Weise ausgefiibrt. 
(Statt mit Kohlenmonoxyd wurden die Versuche mit Leuchtgas an- 
gestellt.) 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 19, 171. 

*) The Suspensionsstability of the Blood. Stockholm 1921. 
8) Diese Zeitschr. 1923. ; 

*) Gilt fiir alle angefiihrten Versuche. 
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Die Untersuchung der Senkung im Sattigungszustande mit einem 
bestimmten Gase ist insbesondere fiir die Standardisierung der Resultate 
am zweckmaBigsten, besonders, wenn man die Wirkung des Defibri- 
nierens oder anderer Verinderungen des Blutes untersuchen wiil. 
Wir haben die Versuche auBer auf Menschenblut auch auf das Blut 
anderer Tierarten ausgedehnt, denn die Resultate lassen sich nicht 
fiir alle Blutarten, ja sogar bisweilen auch nicht fiir verschiedene Blut- 
proben derselben Spezies verallgemeinern. Wir miissen von der fall- 
weisen Besprechung aller unserer Resultate absehen und teilen nur 
einige charakteristische Faille mit, denn insbesondere quantitativ laBt 
sich vorliufig der EinfluB des Gasgehaltes auf die Senkung nicht genau 
bestimmen. 

Zuniachst soll gezeigt werden, daB bei der gewéhnlich zu diagno- 
stischen Zwecken getibten Methodik (Senkung in vertikalen Roéhrchen) 
bei der Sattigung mit Gasen im menschlichen Blute keine wesentlichen 
Unterschiede zu beobachten sind. 


Tabelle I. 


Normale menschliche Blutproben (Oxalatblut, Zusatz von etwa 4proz. 
konzentrierter Na-Oxalatlésung). Senkungsréhren 90°. Freie Plasmahéhen 
in Millimetern. 














§ | rou | § g § | Nabelschnurblut 
RR  ——————— i} 2 2 || 8 
G2). Stiewne | G2 | Stteune $2 | Sito 

| O, | CO | CO] s/.% |C®| Col} s| | % {co 

10) 0,50 0 | 0.25, 0,25 10 0 | 050 0 60 0] 0] 0 

20/ 1,00 1,25) 1,00 1,00) 20' 0 | 1,00 0 | 260/0,50) 0,50 0,50 

30 1,25/ 1,25 1,25) 125) 30 1,00) 1,50 1,00 480) 1,50) 1,50 1,00 

40) 1,50, 1,50, 2.00| 1,50/ 40) 1,50) 1,75) 1,50, 1600 2,50 3,50 | 1,75 

50/ 2,00) 2,00 225) 150 60 2,00! 2,00) 2,00) | 

80) 3,75 3,50) 3,00) 225) 80 250 200) 2,75 
110) 4,50) 4,50. 4,00| 3,00, 110 3,00, 3,00, 4,00 | 
1100/ 16,50 23,00 5,00/ 15,00 140 4,50) 4,00) 4 


3000 | 21,50 30,00} 11,50) 17,00 200) 6,00) 5,50, 6,0 | 
| 950. 35,00 | 25:00 | 33,00] 

daccaid | | 1370 39,00 30,00) 37,00, 
| 2700 | 44,00 | 34,00 | 40,00 | | 
Aus Tabelle I ist ersichtlich, daB die Senkung der roten Blut- 
kérperchen in den ersten 2 bis 3 Stunden des Senkungsvorganges in 
vertikalen Réhren durch Sittigung mit Gasen beim menschlichen 
Blute fast nicht beeinflu8t wird. Das mit CO, gesittigte Blut zeigt 
im Versuchsbeginn eine geringe Beschleunigung der Bewegung gegen- 
tiber dem mit O, und mit CO gesattigten Blute, die in absolutem MaBe 
ganz gering ist. (In den schiefgestellten Roéhren ist diese Erscheinung 
jedoch besser nachweisbar.) Das Nabelschnurblut senkt sich so langsam, 
da8 man in den ersten 4 Stunden nur eine minimale Senkung beobachten 
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kann. Im spateren Verlaufe der Senkung zeigt sich, da8 sich in allen 
drei Blutproben die mit O, beladenen Blutkérperchen am schnellsten 
senken und am langsamsten die mit CO, gesattigten Proben. Zwischen 
den Werten des mit O, bzw. CO, gesittigten Blutes liegen sowohl 
beim mannlichen wie beim weiblichen Blute die mit CO gesittigtem 
Blute erhaltenen Zahlen. Diese Versuche wurden mit Oxalatplasmen 
angestellt. Mit anderen Plasmen sind die Resultate diesbeziiglich 
ahnliche. 

In Tabelle [1 haben wir gleich ausgefiihrte Versuche mit defibri- 
niertem Blute derselben Blutproben angefiihrt. 


Tabelle II. 


' Normale menschliche Blutproben: Defibriniert. Senkungsréhren bei 90°. 
Freie Serumhéhen in Millimetern. 





ro 








Zeit oe SSA: ie ele Bat ere Zeit ie il RET sued 
in | Sattigung in i Sattigung 
Minutes “Os | CO, ma sikiitlin ~ “0, ‘ CO. ‘ 
el ee, 0 20 | 0,50 | 0 
50 0,50 0,25 | 40 || 1,00 0,50 
80 0,75 0,50 60 1,25 0,75 
o> 4 1,25 0,50 80 1,50 0,75 
170 1,25 0,50 S108 (4 1,75 1,00 
| 140 | 2,00 1,00 
| 220 2,50 1,75 
910 8,50 4,00 
1340 11,00 5,00 


i Aus Tabelle IT ist ersichtlich, daB in den ersten Stunden des Ver- 
suches keine wesentlichen Unterschiede in der Senkungsgeschwindigkeit 
des O,- bzw. CO,-Blutes nachweisbar sind. Spater senkt sich das O,- 
beladene Blut wieder etwas schneller. 

Bei den diagnostischen Untersuchungen, bei denen die Versuche 
| in senkrechten Rohren aufgestellt werden, wird also der Gasgehalt 
keinen wesentlichen EinfluB auf die Resultate ausiiben. Diese Er- 
| scheinung ist aber die Resultante von verschiedenen Wirkungen, welche 
im menschlichen Blute unter den angegebenen Bedingungen aus- 
balanciert sind, denn bei Schiefstellung der Réhrchen beobachten wir 
eine Beeinflussung der Senkung durch den Gasgehalt auch im mensch- 
lichen Blute, und andererseits sind beim Blute mancher Tiere in einigen 
Fallen sehr wesentliche Verinderungen der Senkung auch in vertikalen 





' Roéhren zu beobachten. 

: Wir fiihren noch einige Versuche beispielsweise dafir an. 

Aus Tabelle III ersehen wir zuniachst, daB die Differenzen in 
den Senkungshoéhen bei der Sattigung desselben Blutes mit verschiedenen 
Gasen besser nachweisbar werden, was nicht allein auf eine einseitige 
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VergréBerung der Fallhéhen zurickzufiihren ist; in diesem Falle ist die 
Senkung auf schiefen Ebenen ein viel empfindlicherer Indikator fir 
die Veranderung des Blutes als die Senkung in vertikalen Réhrchen. 
Diese Beobachtung steht in vollem Einklange damit, was wir bei den 
Verdiinnungsversuchen nachweisen konnten. 

In den vertikalen Réhren konnte erst nach einer mehrstiindigen 
Versuchsdauer die verlangsamte Bewegung des mit CO, gesittigten 
Blutes gegentiber den anderen Blutproben nachgewiesen werden, was 
an den schiefen Ebenen schon viel friiher in Erscheinung tritt (unter 
verschiedenen Versuchsbedingungen nach 20 bis 50 Minuten), In 
ahnlicher Weise verhalt sich auch das mit CO gesittigte Blut. Ab- 
gesehen vom Beginn des Versuches, steht das mit CO gesittigte Blut 
in seinem Verhalten zwischen den mit O, und CO, gesittigten Proben. 

Merkwiirdig ist nun, daB die mit O, und CO, gesattigten Proben 
sich nicht gleichmaBig wahrend des ganzen Ablaufes der Senkung ver- 
halten, indem bei den mit CO, gesiattigten Proben im Beginn regel- 
maBig eine leichte Beschleunigung der Senkung nachzuweisen ist. 
Diese ist in den ersten 10 Minuten unter optimalen Bedingungen so 
groB, daB die O,-gesittigten Proben zwei- bis dreimal langsamer sinken 
als die mit CO, gesattigten. Diese Erscheinung ist um so auffallender, 
als fiir die Wirkung des CO, a priori eher eine Verlangsamung an- 
zunehmen wire: 

1. Weil die Viskositaét des Blutes durch CO, zunimmt und 

2. weil durch O, die Agglutination starker wird. 

Das Verhalten des CO im Versuchsbeginn ist bei den beiden Blut- 
proben nicht gleichmaBig, deswegen soll darauf erst spaiter niher ein- 
gegangen werden. Beim minnlichen Blute sehen wir eine Beschleu- 
nigung, beim weiblichen dagegen eine sogar quantitativ dem minnlichen 
inverse Verlangsamung der Bewegung, wie dies aus Tabelle IV er- 

sichtlich ist. 

Die Verhaltniszahlen der Wegstrecken in den ersten 10 Minuten 
sind bei miannlichem Blute bei den drei schiefen Ebenen nicht ganz 
konstant, sie bewegen sich aber um 2. Beim Blute ist die reziproke 
Konstante ebenfalls genau 2. 

In Tabelle V sind Versuche mit denselben Blutproben wie in 
Tabelle III (defibriniertes Blut), auf die gleiche Weise untersucht, 
angegeben. 

Die Senkung in den Seren verhialt sich viel gleichmaBiger als in 
den Plasmen, denn 

1: die Senkungskurven der mit verschiedenen Gasen gesittigten 
Blutproben schneiden sich nicht, 

2. das mit O, gesittigte Blut verhalt sich dem mit CO gesattigten 
viel ahnlicher, als dies im Plasmaversuch der Fall war, 





Tabelle V. Normale menschliche Blutproben (defibriniert) mit Gasen gesittigt. 





Freie Plasmahéhen in mm. 








Senkungsréhren an schiefen Ebenen aufgestellt. 
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3. die Unterschiede zwischen mannlichem und weiblichem Blute 
sind auch bei CO-Sattigung konstant. 

Gegenitiber den vertikalen Roéhren ist auch in dem Falle die Gas- 
wirkung in den schiefgestellten Réhren besser nachweisbar. 

Bei den defibrinierten Proben senkt sich das mit CO, gesittigte 
Blut standig bedeutend langsamer als das mit O, gesittigte, besonders 
quantitativ ist der Unterschied zwischen Plasma und Serum sehr grof. 

In Tabelle VI sind die Verhaltniszahlen der Senkungshéhen von 
mit O, und CO, gesiattigten Blutproben gegeben (Plasma und Serum) 
(Tabelle III und V). 

Wenn wir von den ersten 30 bis 40 Minuten des Versuchsbeginns 
absehen, sehen wir, da die Verhaltniszahlen in den verschiedenen 
schiefen Ebenen in den Plasmaversuchen konstant sind, die Unter- 
schiede zwischen miannlichem und weiblichem Blute sind auch voll- 
stiindig vernachlassigbar, wie dies besonders aus den in Tabelle VII 
angegebenen Mittelwerten ersichtlich ist. 


Tabelle Vil. 


, ois ut _ Wege in CO,-gesattigtem Blut 














Die Konstante ist gerechnet bei: 671.0 459 221/.9 
wee ore _ aint ion " iL estate ieeiiatiiiainianiaail enreidiniethtaiiiaiiiasiapotiienie, 
se es —— 7 : oe wee 
o zwischen 40—4000 Minuten . . | 0,88 088 | 0,85 
9 < Be Cnc: ae [ese 


Die Verlangsamung der Senkung betragt im Plasma 10 bis 15 Proz. 
der Senkungshéhen bei CO,-gesittigtem Blute gegeniiber dem mit 
O, gesattigten. Da wir die nach beendeter Senkung erreichten Blut- 
kérperchensiulen dem wahren Volumen der roten Blutkérperchen 
proportional annehmen kénnen, kénnen wir daraus folgern, daB die 
Verlangsamung der Senkung schon von der 40. bis 50. Minute des 
Versuches infolge der bekannten VergréSerung des Volumens der 
roten Blutkérperchen in CO,-Blut einen konstanten Unterschied 
zwischen Q,- und CO,-Blut hervorruft. 

In den Seren sind nun die Verhialtnisse, wie dies aus Tabelle VI 
ersichtlich ist, ganz andere. Schon vom Versuchsbeginn an ist eine 
regelmaBige Zunahme der Verhiltniszahlen der Wege CO,/O, nach- 
weisbar, welche mit viel geringeren Werten (bei miannlichem Blute 
mit etwa der Hialfte, bei weiblichem Blute mit etwa einem Viertel) 
beginnt, als die konstante Verhiltniszahl im Plasma ist. Am Ende 
des Versuches erreicht sie die im Plasma beobachtete Verhaltniszahl. 

Die Verlangsamung der Senkung in CO,-Blut ist also gegeniiber 
Q,-Blut in den Seren viel ausgepragter als in den Plasmen. Der maximale 
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Unterschied liegt im Versuchsbeginn und wird bis zum vollstandigen 
Niedersinken der roten Blutkérperchen ausgeglichen. 

Diese Erscheinung kénnte nun zunichst damit erklirt werden, 
da die Senkung in Seren viel langsamer ablauft als in Plasmen, und 
daB sich deswegen ein hemmender EinfluB viel besser im Serum nach- 
weisen laBt als im Plasma, wo er neben dem beschleunigenden Effekt 
des Fibrinogens in den Hintergrund treten muB. Andererseits besteht 
aber die Méglichkeit, daB O, oder CO, auf das Fibrinogen einwirken 
kann, eine Wirkung, die im Serum wegfallt. Diese Frage kénnen wir 
durch den Vergleich des O,-Blutes mit dem CO-Blute naher unter- 











suchen. In Tabelle VIII sind die Verhialtniszahlen 
Senkungshéhen des CO- -gesattigten Blutes 
Senkungshéhen des O e-gesittigten Blutes 
angegeben. 
i Tabelle VIII. 
Die Wirkung von O, und CO auf die Senkung im Plasma und Serum 
(Menschenblut). 
sath ss Wege in CO-gesittigtem Blut 
Veehiipeteeies “Woge in 0,-gesittigtom Blut 
Zeit Plasma am | Serum Zeit Plasma ag Serum 
In ee asinine 
Min. 67 2 450 221/99, Min. oe “450 [ag Min. ori 459 atid 0, Min, 67/2 0) 4 (221) ) 
10 | 11,70 200/210). 30 | 86 1,00 0,88, 10 '0,5000,5010,50 20 (0,89 0,87 0,70 
20 |1,20 1,00 1,10 50 '9, ,82/0,86 0,90, 20 0,93.0,65,0,62 40. 11,00 0.84 1.00 
30 1,10 1,00'1,00, 80 '0,86.0.87 0.92. 30) 1,100.99 0.84 60 11.04 0,85 0,97 
40 | 1,10/0,98 0,96, 110 | (0,84 0,91 0,93 40) 1.05 1,00 0,95 80 0,91 — 0,99 
50 ||1,10 0,98 0,98 170 0,90 .0,92 — | 50 1,04 1,02 0,97 110 0,95, — 1,02 
80 0,97 1,000.96) 1130 | ‘1.02 1.00 — | 80 1.13) 1.05, 1.02 140 0,96 — 1,02 
110 |0,98'0,98 10.89, 3010 |1,08 1,00 —) 110 1,051 pigs 220 0,87, — 1,00 
1100 | (0,94 0,97 0,88 140 1,001 00 1,02 910 0,92 — 1,01 
3000 10,98 0,97 0,88 200 | — | —)/ 1340 0,88 — 1,01 
| | 960 0.9: 93 0,93'0,98 2660 0,87 — 1,00 


| || 1370 |0,93,0,93, 1,00 
2700 0,920.93 1,01 


Aus Tabelle VIII ist ersichtlich, daB die Seren sich gegeniiber 
Gassattigung wieder konstant verhalten. Man kann aber keine so 
konstante GesetzmaBigkeit wie im Verhalten des CO,-gesittigten 
Blutes nachweisen, da die Verhiltniszahlen um | liegen (oberhalb und 
unterhalb), wenn auch im Wechsel darin eine gewisse RegelmaBigkeit 
vorhanden zu sein scheint. 

Im Plasma des mannlichen Blutes senken sich die roten Blut- 
kérperchen konstant schneller, wenn es mit CO gesittigt ist, im weib- 
lichen Blute dagegen im O,-gesittigten Blute, wie darauf schon hin- 
gewiesen wurde. Da hier im letzten Falle die konstante Verlangsamung 
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in schneller sinkendem Bluté im Verlaufe des Senkungsvorganges ver- 
schwindet, ist schon damit ausgeschlossen, daB beim CO, die Ver- 
langsamung zufolge Mehrhervortreten des verlangsamenden Faktors 
verursacht wird, um so mehr, als bei CO,-Siattigung im Plasma (schneller 
sinkendes Blut) bei maximaler Verlangsamung — zu Versuchsbeginn — 
eine Beschleunigung der Senkung zu beobachten war, dagegen ist in 
diesem Falle im Serum (im langsamer sinkenden Blute) eine geringere 
Verlangsamung der Senkung im Beginn zu beobachten als im Plasma. 

Daraus kénnen wir folgern, da die Differenzen, welche durch 
die Sattigung mit den verschiedenen Ga¢en verursacht werden, aus 
zwei Faktoren zusammengesetzt sind. 


1. Aus Wirkungen auf die roten Blutkérperchen; in diesen ist 
die VolumenvergréBerung durch CO, sehr eklatant und konstant nach- 
weisbar (Kontrollversuche mit dem Hamatokrit). 

2. Aus Wirkungen auf das Fibrinogen. Da das: Fibrinogen ein 
sehr leicht quellbarer EiweiBkérper ist, wire damit eine CO,-Wirkung 
gut zu erklairen, indem durch Verainderung der H’-Ionenkonzentration 
das Fibrinogen verindert wird; andererseits wirkt das Fibrinogen 
aber gegen eine H’-Ionenwirkung als Puffer. Es hemmt also die 
senkungsverlangsamende Wirkung auf die Blutkérperchen, darum ware 
die Verlangsamung in der Senkung der roten Blutkérperchen durch 
CO,-Sattigung im Serum viel mehr ausgesprochen als im Plasma. 
Andererseits finden wir aber zwischen O, und CO auch groBe Unter- 
schiede, in einem Falle, wo die Gegenwart des Fibrinogens nicht stabili- 
sierend wirkt, sondern entgegengesetzt die Labilitat des Plasmas hervor- 
ruft. Einerseits differiert das Verhalten der verschiedenen Blutproben 
mehr, wenn wir die Senkung in Plasmen, als wenn wir sie in den Seren 
untersuchen, andererseits ist die durch die Gase hervorgerufene Ver- 
ainderung des Senkungsvorganges durch CO und QO, in Plasmen mit 
der Zeit eine viel gréBere als in den Seren. 

Jedenfalls ist mit diesen Versuchen bewiesen, daB man zur Er- 
klérung der Gaswirkung auf die Senkung nur von der Senkung im Serum 
ausgehen kann, und daB das Fibrinogen mit den in dem Blute gelésten 
Gasen in Wechselwirkung tritt. Um die Gaswirkung auf die Senkung 
im Serum naher untersuchen zu kénnen, bedarf es aber des Nachweises, 
ob Plasma und Serum sich allein im Fibrinogengehalt betreffs des 
Senkungsvorganges unterscheiden, wie wir darauf schon in der vorher- 
gehenden Mitteilung hingewiesen haben. 

Bevor aber auf die Untersuchung dieser Frage eingegangen werden 


soll, méchten wir an einigen Versuchsbeispielen demonstrieren, daB 


die beim menschlichen Blute gefundenen Resultate keinesfalls einfach 
auf das Blut anderer Tiere iibertragen werden diirfen. 
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Bekanntlich senkt sich Pferdeblut viel schneller als anderes Tierblut 
im allgemeinen, deswegen st6Bt es auch auf gréBere Schwierigkeiten, 
die Ablesungen auszufiihren. Um so gréBer fallen aber auch die Unter- 
schiede aus. 





























Tabelle IX. 
Weibliches Pferdeblut. Freie Plasmahdhen in Millimetern. 
Zeit | 30° niertngeanhers 671/59 sare Oe | 221/39 ] 
in ‘ Sattigung 1 Sattigung i | Sattigung Sattigung x 
maven i wk per “0, | CO, | 1 had Oy | CO, oad O2 | CO, . 
’ Ciiehahaomos 
20 || 0 || 9,50 1,00 || 4,00) 3,50 | 3,50)! 2,50|| 8,00| 7,50)||10,50) 12,09 | 9,00 
40 | 0,75! 1,50 3,00 15,00 12/50 17,00 21.00 |17,00 2100 27.00. 21,00 | 25,00 
60 2:00 | 2,50 6.50 24.00 19,00 | 27°00 30,00 26,00 29.00 |36,00 31.00 | 33,00 © 
80 | — | 4,25 8,50, — 26,00 33,00 | oo 33,00 35,00 | —- 38,00 | 39,00 
100 | — | 6,00 11,00) —_ 31.00 37.00. — 39,00 39,00 | — 43,00 | 43.00 
115, — | 850; — | — 46,00 este iene 41.00 42,00|) — 44.00 | 47.00 
130 | — | — 16,50) — — 40,00} — |} —|— | —}—]| — 
310 | 8,00 — | — 51,00 — | — |53,50/ — | — 5900 — | — 
385 | — (26,50); — no peony — — |56,00; — — 58,00; — 
400 || — | — |30,00 | cons Oe — (56,00) —  — | 57,00 
1100 |'18,00 34,00 40,00 58,00 |61,00 [59,00 |60,00 62,00 (60,00 67,00 64,00 62,00 
Citratplasma. 
10 || — 16,00) — || — (54,00) — || — jI74,00| — || — |85,00; — 


20 | 1,25 | 46,00 | 12,50 10,50 '30,00 |67,00, 115,00 |85,00 69,00 22,00. 91,00, 72,00 
40 | 7,00 75,00 |33,00 24.00) 87,00 | 74,00 29.00 89,00 78.00. 37,00 94.00. 80,00 
60 | '14,00 85,00 56,00 36,00, 29,00 76,00 39,00 90,00 |80,00 | (46,00 | 96,00 | 82.00 








80 | — |'88.00| 6,00 | —— |90,00|76,00' — |91,00 81,501 — |96,00/ 82,00 
100 | — || — |71,00]) — | — |77,00]) — || — |s2,00] — || — | 83,00 
105 || — 90,00) — | — '91,00 | — || — |92,00/ — | — |9800; — 
120 | — | — |74,00| — || — |78,00] — | — (83,00) — | — | 84,00 
300 |43,00/} — | — |s1,00] — | — js600] — | —- 5900] — | — 
375 | — |94,00) — — 98,80] — | — 9400} — — |98,00) | — 
390 | — 83,00 — 80,00] — | — |s5 — | 86,00 


,00 | 
1100 48,00. 94,00 86,00 56,00 ‘94,00 ‘80,00 58,00 | — 62,00 98,00 86,00 


Defibriniertes Blut, 


20 || 0,50'| 0,75| 1,00\| 5,25'| 6,50! 2,00//12,00//11,50| 5,00//15,50 12,50 | 7,00 
40 | 1.75) 4.00) 2,00 /21,00 15,50 10,00 2400 (25,00 17,00 |27,50 (27,00 | 20,00 
60 3,25) 8,00} 4,00 32,50 21,00 18,00 34,00 33,00 25,00 30,50 34.00 27,50 
80 — 11,50] 5,00 — 26,00 23.00 — 37,00 29,00 39,00 33,00 
100 — (15,00) — 30.00 28.00 — 41.00 33.00| — |42:00 | 37.00 
110 | — |a700| — | jsa00}— | — laaoo| — | — |aaoo} — 
125 || — || — |25,00] — | — (31,00) — | — |3600] — | — | 40,00 
310 |46,00/| — | — |400] — | — 'siso! — | — Isooo| — | — 
380 — |31,00} — || — {45,001 — | — jsa00! — | — |es00} — 

400 |, — || — 141,00], — || — (44,00), — || — (46,00) — || — | 49,00 
1100 |48,00 34,00 





143,00 56,00 47,00 45,00 52,00 — | — |51,00/55,00 49,00 


Aus Tabelle IX ist zunachst zu ersehen, daB in diesem Falle auch 
bei vertikaler Stellung der Réhrchen zum Teil wesentliche Unterschiede 
zwischen den venésen und mit Gasen gesittigten Blutproben nach- 
zuweisen sind. 
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Eben in diesem Falle zeigen sich die Vorteile der Methode (unter 
verschiedenen Winkeln die Untersuchung auszufiihren), denn man sieht 
dadurch sehr gut, inwieweit die Werte reproduzierbar ausfallen. 


Im Oxalatplasma wird die Senkung durch O, in dem vertikalen 
Rohre gegeniiber dem venésen etwas beschleunigt, in den schiefen 
Rohren ist diese Wirkung héchstens bei Versuchsbeginn vorhanden, 
sonst verursacht O, eine ganz gleichmaBig nachweisbare Verlangsamung 
der Senkung. CO, verursacht, von der ersten Ablesung nach 20 Minuten 
abgesehen, wahrend des Versuches eine Beschleunigung der Senkung, 
verhalt sich also diesbeziiglich genau umgekehrt wie beim menschlichen 
Blute. Im vertikalen Rohre verursacht CO, eine Beschleunigung 
gegeniiber dem vendsen Blute, dagegen sind die Unterschiede bei 
Schiefstellung nicht konstant. 


Im Citratplasma sehen wir schon im vertikalen Rohre ganz kolossale 
Unterschiede. Im Beginn senkt sich das mit O, gesittigte Blutkérperchen 
40mal schneller als im vendsen Blute. Im Citratplasma senken sich 
die roten Blutkérperchen immer am schnellsten in mit O, gesattigtem 
Blute, dann folgt das mit CO, gesittigte Blut, und am langsamsten 
senkt sich das vendése. 

Das defibrinierte Blut verhalt sich dem Oxalatblute ahnlich, mit 
dem Unterschiede, daB das CQO,-Blut sich langsamer senkt als das 
O,-Blut. 

Wir haben dieses Versuchsbeispiel deswegen gewablt, weil hier 
die O,-Wirkung ausgesprochen zu einer Verlangsamung der Senkung 
fiihren kann, wahrend beim Blute einer Reihe anderer untersuchter 
Tiere durch O, eine Beschleunigung der Senkung und durch CO, eine 
Verlangsamung zu beobachten ist, wie dieses auch, abgesehen vom 
menschlichen Blute, im weiteren Verlaufe der Versuche nachzuweisen 
war. Nun ist es aber fiir unsere weiteren Versuche von prinzipieller 
Bedeutung, daB wir auch eine Blutart fanden, wo mit mehr minder 
groBer Konstanz eine Verminderung der Senkungsgeschwindigkeit 
durch O, nachzuweisen ist, denn nur so konnte die Schiittelwirkung 
auf die Senkung, welche fiir den Vergleich von Plasma und Serum 
von Wichtigkeit ist, systematisch gepriift werden. 

In Tabelle X ist ein mannliches Hundeblut als ein anderes Versuchs- 
beispiel angegeben. 

Die Sattigung mit O, verursacht stindig eine Beschleunigung 
der Senkung gegeniiber dem venésen Blute und ebenso gegeniiber 
dem mit CO, gesittigten. Die CO,-Sattigung verursacht im allgemeinen 
eine Verlangsamung der Senkung, auch gegeniiber dem venésen Blute, 
welche um so besser nachweisbar ist, je schiefer die Réhrchen gestellt 
werden. 
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Tabelle 7< 
Mannliches Hundeblut: Oxalatplasma. Freie Plasmahéhen in Millimetern. 
rT oe a dd Seis - 67Ip bik hia neg 2210 
Zeit |} —_, —_—__—— serene hia as — 
in Sittigung Séttigung Sattigung Sattigung 
Minuten | Y€26s net | FENOE || 1 Yen |F- venés — - 
i OQ, | CO, | O, | CO, | | O, | CO, O, | CO, 








20 | 0,50, 0,50! 0,25. 2,50 5,50| 2.00 6,50 12,00, 4,00. 9,00 20,00 6,00 
40 0,75 1,00 0,75 | 2,50 10,00) 5,00 14.00 24,00, 10,00, 24,00 39,00) 14,00 
65 || 1,25) 1,75] 1,00 7,00 18,00. 9,00 22/00 33,00) 16,00 34,00 50,00 23,00 
80 || 1,25) 2,00) 1,00 10,00 22,00 11,50 26,50 38,00 | 20,00 40,00 55,00) 29,00 
100 || 1,50) 2,00) 150, 13,00) 25,00 | 13,50 30,50 42,00 24,50 44,00 59,00 34,00 
120 | 1,50) 2,50) 1,75 16,00 /30,00/ 14,50 34,00, 46,00 26,00 47,00 64,00, 37,00 
840 | 8,00 15,00, 2,25 54,00 69,00 47,00 62,00) 72,00 | 54,00 70,00) 82,00 60,00 
3140 | 15,00, 17,00} 4,25 59,00 74,00 50,00 — 75,00, 60,00 77,00 83,00 64.00 

Von besonderem Interesse ist nun bei diesen Versuchen, daB 
sogar die verwendeten Réhrchen von 2mm Durchmesser bei der 
Senkung durch das Blut verstopft werden. Besonders oft haben wir 
diese Erscheinung bei Plasmaversuchen gesehen, obschon wir mit unter 
Umstiinden viel gréBeren Konzentrationen der gerinnungshemmenden 
Substanzen gearbeitet haben, als dies sonst iiblich und auch notwendig 
ist; wenn man dabei bedenkt, daf’ sich bei einer solchen Verstopfung 
viele Millionen von roten Blutkérperchen zusammenballen, ist es klar, 
daB ein solcher Vorgang fiir die Strémung des Blutes in den Kapillaren 
von groBer Bedeutung sein kénnte. 

Es muB8 hervorgehoben werden, daB diese Verstopfung in den 
schiefen Réhren unverhiltnismaBig dfter zu beobachten war als in 
vertikalen Réhren. Dabei kam es 6fters dazu, daB Plasma und Blut- 
kérperchensiule manchmal in vier bis fiinf Abschnitten nacheinander 
wechselten. Man kann im allgemeinen sagen, daB bei schnellerer 
Senkung diese Verstopfung éfter zu beobachten war, insbesondere oft 
bei Senkungsversuchen in feinen Kapillaren. Kaninchenblut scheint 
eine besondere Neigung zu dieser Erscheinung zu haben. Auch der 
Gasgehalt ist von EinfluB, da mit O, gesittigte Blutproben besonders 
oft diese Verstopfung zeigen. 

Wir kénnen also auch in dieser stindig wechselnden Eigenschaft 
des Blutes, wie es der Gasgehalt ist, groBe Differenzen in extremen 
Fallen nachweisen, wobei diese Erscheinungen nicht vollkommen gleich- 
maBig ablaufen, so daB noch andere wechselnde Faktoren im Blute 
verschiedener Tierarten, ja sogar bei verschieden behandelten Blut- 
proben derselben Tierart vorhanden sein miissen. Die allgemeine 
Untersuchung der Gaswirkung muBte vorausgeschickt werden, denn 
nur so kann man die Veranderungen des Blutes in vitro genauer er- 
forschen. 
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Einleitung. 


Durch den allbekannten Transplantationsversuch des Hodens an 
Hahnen hat Berthold') zuerst das Vorhandensein der innersekretorischen 
Funktion des Hodens experimentell bewiesen. AnschlieBend daran 
hat Brown-Séquard*) die Lehre von der inneren Sekretion begriindet 
und den Weg ihrer therapeutischen Anwendung angezeigt. 


Darauf folgten viele Arbeiten iiber die Wirkung der Keimdriisen- 
hormone. Die bisher konstatierten Wirkungen der genannten Hormone 
erstreckten sich erstens auf den Geschlechtsapparat selbst, zweitens auf 
die Bildung sogenannter sekundirer Geschlechtscharaktere, drittens auf 
das Wachstum des Kérpers, und viertens auf den Stoffwechsel. Unter den 
genannten Wirkungen der Keimdriisenhormone wurde die Wirkung auf 
den Stoffwechsel am wenigsten studiert; besonders sind die Versuche tiber 
den Kohlehydratstoffwechsel auBerst ungeniigend, denn vor der Bekannt- 
gabe der Bangschen Mikromethode war die Blutzuckerbestimmung weder 
einfach noch exakt. 

Die ersten Untersuchungen iiber den Kohlehydratstoffwechsel nach 
der Kastration wurden von Stolper*) im Jahre 1911 bei erwachsenen weib- 
lichen Kaninchen angestellt, mit dem Ergebnis, da8 eine alimentaire Glyko- 
surie nach Darreichung einer bestimmten Menge von Traubenzucker bei 
kastrierten Kaninchen viel leichter eintrat als bei gesunden. In demselben 
Jahre stellte Cristofoletti*) interessante Versuche an, die zeigten, daB nach 
der Kastration Adrenalinglykosurie starker hervortrat. Diese Tatsache 
wurde von Adler®), Biedl und Stolper*) u. a. bestatigt. Im Jahre 1912 teilte 
Stolper’) mit, daB bei den partiell pankreotomierten Hunden durch Kastration 
eine weitere Abschwiichung der Zuckerassimilation zustande kam. Im 
nachsten Jahre konstatierte er®) ferner eine leichter auslésbare alimentire 
Glykosurie, sogar auch spontane Glykosurie, sowohl bei den ovarioto- 
mierten Frauen, als auch bei den Frauen im Klimakterium, bei denjenigen mit 
Myom und in der Graviditit. Die Herabsetzung der Assimilationsgrenze 
fiir Zucker ist nach ihm besonders auffallend bei Hyperemesis gravidarum. 
Im Jahre 1917 untersuchten Ogushi und Tomita®) an Kaninchen die ge- 
schlechtliche Verschiedenheit bei der Adrenalinglykosurie und stellten fest, 
da8 nach der Geschlechtsreife, besonders bei den briinstigen Weibchen 
der Grad der Adrenalinglykosurie vermindert, mit der Schwangerschaft 
leicht und nach der Kastration bedeutend gesteigert sei, jedoch bei Mannchen 
keine soleche Veraénderung vorkomme, wihrend vor der Geschlechtsreife 
kein Unterschied zwischen Mannchen und Weibchen nachweisbar sei. 
Sie’) publizierten in demselben Jahre weitere Untersuchungen iiber den 


1) Berthold, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1849, 8. 42. 
*) Brown-Séquard, C. r. d. 1. soe. d. biol., 1889, 8. 415, 420, 430 und 451. 
3) Stolper, Zentralbl. f. d. ges. Physiol. u. Pathol. d. Stoffw. 6, Nr. 21, 
1911. 
*) Cristofoletti, Gynik. Rundschau 5, 1911. 
5) Adler, Arch. f. Gynik. 95, 348, 1911. 
6) Biedl, Innere Sekretion, 1916. 
?) Stolper, Gynak. Rundsch. 6, 1912. 
8) Derselbe, ebendaselbst 7, 1913. 
®) Ogushi und Tomita, Mitt. d. med. Gesellsch. zu Osaka 16, H. 1, 1917. 
10) Dieselben, ebendaselbst 16, H. 9, 1917. 
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geschlechtlichen Unterschied in bezug auf den Zuckerhaushalt bei Kaninchen 
und konstatierten, daB beim Weibchen die Zuckertoleranz sich in der Brunst 
erhéht, wahrend es sich am Schwangerschaftsende und nach der Kastration 
ziemlich hochgradig vermindere, beim Mannchen nach der Kastration 
dagegen sich erhdhe. 

Seit einigen Jahren sind vielfach Untersuchungen iiber den Blutzucker 
vorgenommen worden, am haufigsten mit der Mikromethode von Ivar Bang. 

Im Jahre 1919 teilten Guggisberg und Baillod') mit, daB bei gesunden 
Frauen eine subkutane Injektion von 0,1 cem einer 1 prom. Adrenalinlésung 
keine merkliche Hyperglykimie hervorrufe, waihrend bei ovariotomierten 
Frauen eine bedeutende Hyperglykiamie verursacht wiirde, wie sie auch 
experimentell bei kastrierten Kaninchen nachgewiesen worden ist. Die 
genannten Autoren vermuteten, daB diese Erscheinung von dem durch die 
Kastration verinderten Sympathicotonus abhingig sei. 

Die bisherigen Untersuchungen waren meist auf das Ovarium 
gerichtet, wahrend der Hoden als ein in dieser Beziehung indifferentes 
Organ angesehen wurde. So sprach sogar Sajous*) die Vermutung aus, 
daB der Hoden kein eigentliches Hormon produziere, sondern da8 
der innersekretorische Anteil des Hodens ein aberriertes Adrenal- 
system sei. 

Der Zweck meiner vorliegenden Untersuchungen ist also vor allem 
eine Feststellung der diesbeziiglichen Bedeutung des Hodens im Ver- 
gleich zu dem Ovarium und die Ausfillung der Liicken. Uberhaupt 
vermift man ein eingehendes Studium iiber den Kohlehydratstoff- 
wechsel nach der Kastration. 

Die Veréffentlichung der Steinachschen Verjiingungslehre*) er- 
weckte ein lebhaftes Interesse nicht nur in medizinischen Kreisen, 
sondern auch in der Laienwelt. Ob man die innersekretorische Funktion 
des Hodens ausschlieBlich den Leydigschen Zwischenzellen (sogenannte 
Pubertiatsdriise nach Steinach) zuschreiben darf oder ob sie von dem 
spermatogenen Gewebe abhingig sein soll, wird neuerdings vielfach 
diskutiert, ohne daB bis jetzt ein abschlieBendes Resultat erzielt ist. 

Bekanntlich degeneriert das spermatogene Gewebe nach der Samen- 
strangunterbindung, wahrend die Leydigschen und Sertolischen Zellen 
immer widerstandsfahig fortbestehen oder sogar hypertrophieren. Es 
bestehen noch keine Untersuchungen dariiber, welche Wirkungen die 
Steinachsche Operation (Samenstrangunterbindung) auf den Kohlehydrat- 
stoffwechsel ausiibt. Es ware also von Bedeutung, die Steinachsche Lehre 
durch Studien tiber den Stoffwechsel auBerhalb der Geschlechtssphire 


zu erganzen. Wenn die Steinachsche Operation tatsichlich den alternden 
Organismus verjiingt, so kann man mit Recht eine Steigerung der Stoff- 


1) Guggisberg, Zentralbl. f. Gynaik., Nr. 28, 1919; Baillod, zitiert nach 
Guggisberg. 
‘ 2) Sajous, New York med. Journ. 4, Sept. 1909; zitiert nach Internal 
secretion and principles of med. Vol. 7. edition. 
3) Steinach, Verjiingung durch experimentelle Neubelebung der alternden 
Pubertiitsdriise. Berlin 1920. 
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wechselvorgange erwarten. Wie verhalt sich nun der Organismus in bezug 
auf den Stoffwechsel nach einer Réntgenbestrahlung des Hodens, welche 
ausschlieBlich das spermatogene Gewebe beeintrachtigt ? 


Angenommen, daB das spermatogene Gewebe keinen Einflu8 auf 
den Organismus ausiibe, so wiirde man keine Verainderung des Stoff- 
wechsels erwarten. 

Meine vorliegenden Ergebnisse stehen im Gegensatz zu dieser 
Annahme. 


Es dirfte auch nicht unberiicksichtigt gelassen werden, dai nahe 
Beziehungen zwischen dem Kohlehydratstoffwechsel und den Funktionen 
des Pankreas und der Nebenniere, der Schilddriise sowie der Hypophyse 
vorhanden sind. Daf die Keimdriisen mit anderen endokrinen Driisen 
in inniger Beziehung stehen, wurde vielfach histologisch bestatigt durch 
eine Hypertrophie der Nebennierenrinde, eine VergréBerung der Hypophyse 
und Thymus, eine Atrophie (Hypertrophie?) der Schilddriise usw., Er- 
scheinungen, die alle nach der Kastration hervortreten. Es existieren nur 
wenige exakte Untersuchungen tiber die Beziehungen der Keimdriisen zum 
Kohlehydratstoffwechsel in bezug auf andere endokrine Driisen, die einen 
bestimmten Einflu8 darauf erkennen lassen. Es interessierte uns daher sehr, 
die Untersuchungen weiterzufiihren. 

Wie bekannt, stehen die Keimdriisen embryologisch zu den Nieren in 
Beziehung. Es ist daher denkbar, daB auch im postfétalen Leben eine 
korrelative Beziehung zwischen den Funktionen beider Organe vorhanden 
ist. DaB die Nieren in der Schwangerschaft fiir Zucker abnorm durchlassig 
sind, wurde klinisch sowie experimentell von vielen Forschern (v. Noorden, 
Porges, Frank, Mann, Ryser, Guggisberg, Novak u. a.) bestatigt, obwohl das 
Wesen der Schwangerschaftsglykosurie zurzeit noch nicht lediglich als 
Folge der Verinderung der Nierendichtigkeit betrachtet werden darf?). 
Wahrend der Schwangerschaft kommen bekanntlich die verschiedenen 
Zeichen der Hypofunktion des Ovariums vor, und es wire daher ein Zu- 
sammenhang zwischen den Funktionen der Ovarien und der Nieren nicht 
abzuweisen. Setzt man einen gewissen Einflu8 des Keimdriisenhormons 
auf die Nierenfunktion voraus, so mu andererseits nach der Kastration 
eine bestimmte Veranderung der Nierenfunktion verursacht werden, welche 
ich auch nach einer Hodenexstirpation beweisen konnte?). 


I. Untersuchungen iiber den Blutzuckergehalt bei normalen und bei 
kastrierten Kaninchen. 


Es gibt noch keine systematische Untersuchungen iiber den Blut- 
zuckergehalt nach der Kastration. 


Da die Stérung des Stoffwechsels nach Loewy und Richter*) erst nach 
einigen Wochen eintreten soll, muB die diesbeziigliche Untersuchung lange 


1) ». Noorden, Zuckerkrankh. 1917. 

*) Die Ergebnisse meiner diesbeziiglichen Versuche wurden am 1. April 
1921 in der 18, Sitzung des Japanischen Kongresses fiir innere Medizin in 
Tokio und am 2. April 1922 in der 19. Sitzung desselben Kongresses in 
Kyoto vorgetragen. 

3) Loewy und Richter, Arch. f. Physiol., Suppl. B., 1899. 


i7* 
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Zeit nach der Kastration fortgesetzt werden. Bei meiner vorliegenden 
Untersuchung benutzte ich als Versuchstiere immer Kaninchen. Sie wurden 
mit 300 bis 400 g Bohnenquarktreber und etwa 50 g Gemiise als Tagesmenge 
gefiittert. Die Blutentnahme erfolgte morgens in niichternem Zustande 
aus Ohrvenen unter moéglichster Vermeidung von Gewalt. Der Blutzucker 
wurde mittels der Bang-Ilmamuraschen Mikromethode') bestimmt. 

Die Orcheotomie wurde unter aseptischen Kautelen ohne Narkose 
ausgefiihrt, wahrend die Ovariotomie unter Athernarkose durch Laparotomie 
gemacht wurde. Die Kaninchen vertragen diese Operation recht gut. Kurz 
nach der Orcheotomie zeigten die Kaninchen keine merkliche Veranderung. 
Nach Verlauf von einigen Monaten wurde der Penis blasser, der Penisschaft 
atrophisch, infolgedessen wurde das Orificium urethrae sehr weit und ahnelte 
der Vulva des weiblichen Kaninchens. Die Zunahme des Kérpergewichts 
bei den kastrierten Kaninchen scheint gr6é8er als bei den normalen Kontroll- 
tieren. 


Versuch 1. 


Der Blutzuckergehalt wurde bei 15 normalen Kaninchen (K6rper- 
gewicht von 1600 bis 2300 g) bestimmt, der gefundene Wert betrug 0,07 
bis 0,12 Proz.; durchschnittlich 0,095 Proz. 

Bei zehn normalen weiblichen Kaninchen (K6rpergewicht von 1800 
bis 2300 g) betrug der Wert 0,07 bis 0,12 Proz., durchschnittlich 0,097 Proz. 


Dies stimmt mit der Angabe Bangs und den Resultaten vieler 
anderer Autoren tiberein, die mittels Bangscher Methode arbeiteten. 


Blutzuckergehalt bei kastrierten Kaninchen. 


Die Kaninchen waren zur Zeit der Kastration etwa 6 Monate alt, 
das Kérpergewicht betrug 1600 bis 2000g; sie zeigten zeitweise schon 
Brunsterscheinungen. Die Blutzuckerbestimmung wurde erst einige Wochen 
nach der Kastration gemacht. Natiirlich wurden alle kastrierten Kaninchen 
unter ganz denselben Bedingungen wie die Kontrolltiere beobachtet. Der 
Blutzuckerwert der 15 kastrierten Mannchen mit einem K6rpergewicht 
von 1700 bis 2000 g betrug niichtern 0,07 bis 0,12 Proz., durchschnittlich 
0,096 Proz., dagegen bei zehn kastrierten Weibchen mit einem K6rper- 
gewicht von 1800 bis 2200 g 0,08 bis 0,12 Proz., durchschnittlich 0,105 Proz. 


Blutzuckergehalt vor und nach der Kastration bei denselben Kaninchen. 


Die Tagesschwankung des Blutzuckerwertes bei Kaninchen liegt 
nach Oppler und Rona?) zwischen 0,01 bis 0,13 Proz., nach Bang*) bei nur 
etwa 0,01 Proz. Die tagliche Schwankung des Blutzuckers bei demselben 
Kaninchen kann sehr gering sein, wenn man sich bemiiht, einen alimentiren 
Einflu8 und ein Erschrecken der Tiere sorgfaltig zu vermeiden. Ich be- 
bestimmte bei fiinf Kaninchen den Blutzuckergehalt vor und nach der 
Kastration mehrere Monate lang in bestimmten Intervallen. 


‘ 1) Bang, Der Blutzucker, 1913; Imamura, The Iji-Shinbun, Nr. 957, 
S. 1153; Nr. 1017 und The Chi-gai Iji-Shimpé, Nr. 935. 
2) Oppler und Rona, diese Zeitschr. 18, 120, 1908. 
3) Bang, 1. e. 
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Tabelle I. 





Blutzuckergehalt, Prozente 
Kaninchen Nr. Petey cater ree 2 é : 
vor der Kastration nach der Kastration 


I. (g*) schwarz . . | 0,113, 0,113, 0,108, 0,108 | 0,102 (2), 0,097 (7), 
0 0,085 (24), 0,089 (32) 


II. (ot) braun . . . 0,091, 0,078, 0,082, 0,099 0,112 (3), 0,092 (6), 
0,102 (15), 0,105 (22) 


III. (o") schwarz . . 0,105, 0,110, 0,092 | 0,105 (22), 0,110 (31), 
| 0,098 (49), 0.075 (51), 
| 0,104 (272) 


IV. (co) gefleckt . .| 0,102, 0,075, 0,085, 0,087 | 0,095 (23), 0,100 (37), 
| | 0,097 (42) 

¥, te) Wee. 0,103, 0,104 | 0,103 (1), 0,113 (3), 

RSE Sty SEN ED ee 0,100 (24) — 

Durchsehnitt . . .. 0,097 0,099 


(Zahlen in der Klammer zeigen die Tage nach der Kastration.) 


FaBt man das gesamte Resultat vorliegender Untersuchungen zu- 
sammen, so gelangt man zu folgendem Schlusse: 


Der Niichternwert des Blutzuckers erfahrt durch die Kastration 
keine Veranderungen sowohl beim mannlichen als auch beim weiblichen 
Kaninchen. Daraus ergibt sich, da8 die Keimdriisen nicht imstande 
sind, irgend eine Wirkung auf die Blutzuckerregulation in der Niichtern- 
zeit auszuiiben. 


II. Einflu8 der Kastration auf die alimentire Hyperglykimie 
und Glykosurie bei Kaninchen. 


Es ist von groBem Interesse und auch von hoher Bedeutung, bei 
der Untersuchung des Kohlehydratstoffwechsels das Schicksal des 
eingefiihrten Traubenzuckers weiter zu verfolgen. Dabei wurde in 
erster Linie die Assimilationsgrenze bestimmt. 


Die ersten Untersuchungen itiber die Assimilationsgrenze des Trauben- 
zuckers nach der Kastration fiihrte Stolper') aus, er fand dabei eine Herab- 
setzung der Toleranz. Ogushi und Tomita*) konnten die Resultate Stolpers 
bestatigen und wiesen nach, daB die kastrierten Mannchen im Gegensatz 
zu den weiblichen eine erhéhte Assimilationsgrenze fiir Zucker zeigen. 

Der vom Darmtraktus resorbierte Zucker wird gré8tenteils in der 
Leber zuriickgehalten und dort assimiliert, wahrend ein kleinerer Teil 
in das zirkulierende Blut iibergeht. Bei gestérter Assimilation der Leber 
tritt die alimentaire Hyperglykiimie bzw. Glykosurie hochgradig auf, und 
somit gibt eine systematische Blutuntersuchung nach der Zuckerzufuhr 
einen gewissen Anhaltspunkt tiber die Zuckerassimilation der Leber. Ob- 
schon der Grad der alimentiren Hyperglykaémie nach der Zuckerzufuhr 
vornehmlich von der Assimilationstatigkeit der Leber, zum Teil aber auch 


1) und *) le. 


in i at pees aoe 
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von der der Muskeln abhingig ist, kann man jedoch eine Verbrennung 
(weitere Spaltung) des im Blut iibernormal vorhandenen Zuckers nicht 
unbericksichtigt lassen, weil durch stomachale oder parenterale Zucker- 
zufuhr das Ansteigen des respiratorischen Quotienten, d. h. eine Verbrennung 
des Zuckers, nachgewiesen ist [Zuntz und Mehring, Volpers, Magnus-Levy, 
Johanson, During, Wilenko u. a.*)}. 

Eine stark auftretende alimentire Hyperglykamie bei den 
kastrierten Tieren im Vergleiche zu den Kontrolltieren wurde gréBten- 
teils als Folge einer herabgesetzten Zuckerassimilation betrachtet. Bei 
der Untersuchung der Zuckerassimilation allein mittels der Harnzucker- 
bestimmung ist es, wie bei den bisherigen Untersuchungen, nur in 
beschrinktem Mafe méglich, SchluBfolgerungen iiber das Assimilations- 
vermogen zu ziehen. Dazu ist eine Serienuntersuchung des Blutzuckers 
notig. 


Versuchsanordnung meiner Untersuchung. 


Als Versuchstiere wurden immer Kaninchen benutzt, welche einige 
Tage lang mit der bestimmten Menge von Bohnenquarktreber und Gemiise 
gefiittert worden waren. Beim Versuche wurden morgens in niichternem 
Zustande (12 bis 20 Stunden nach der Fiitterung) etwa 5,0 bis 10,0 g pro 
Kilogramm reinen Traubenzuckers als 20proz. Lésung mittels Sonde in 
den Magen eingefiihrt. Es wurde der Blutzucker nach Bang-Imamura 
bestimmt und der Harn nach der Einfiihrung des Zuckers in geteilten 
Portionen katheterisiert, um 24stiindigen Harn qualitativ nach 
Nylander bzw. Trommer, quantitativ nach Pavy-Kumagawa-Suto*) zu 
bestimmen. 


A. Kontrollversuch bei normalen Kaninchen. 


Systematische Untersuchungen iiber die alimentaire Glykamie bei 
Kaninchen sind erst von Bang*) mittels seiner Mikromethode angestellt 
worden. Aus seinen Versuchen geht hervor, daB schon 15 Minuten nach 
der Zuckerzufuhr eine schwache Blutzuckersteigerung auftritt, um nach 
1 bis 1% Stunden ihr Maximum zu erreichen, das dann kurze Zeit konstant 
bleibt, um dann wieder schnell zu sinken. Zwischen den normalen und den 
hungernden Tieren fand er deutliche Unterschiede, indem bei den letzteren 
die absolute Héhe des Blutzuckers etwas gréBer als bei den ersteren war; 
dabei verhielt sich ein Kaninchen von eintégigem Hunger wie ein gut 
genahrtes Kaninchen. Beim Kaninchen ist die Assimilationsgrenze fir 
Traubenzucker betrachtlich hoch, und nach Bang liegt dieselbe héher als 
5,0 bis 10,0g pro Kilogramm. 

Um eine alimentaire Glykosurie bei Kaninchen zu erzielen, ist 
eine groBe Menge von Traubenzucker notwendig, jedoch ist eine so 
groBe Menge wie mehr als 20,0 g fiir Kaninchen durchaus nicht 


1) Siehe Ergebnisse d. Physiol., 1. Jahrg., 1. Abt., 1903; Jaquet, Der 
respiratorische Gaswechsel; Wéilenko, diese Zeitschr. 42, 1912. 

*) Kumagawa und Suto, Mitt. d. med. Gesellsch. zu Tokio 20, Nr. 9. 

5) Bang, 1. ¢. 
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belanglos, weil die Kaninchen dabei haufig mit heftiger Diarrhée 
reagieren. Es ist daher nicht einwandfrei nach einer Darreichung von 
so groBen Mengen Traubenzucker die Zuckerassimilation zu unter- 
suchen, wie Stolper ausgefiihrt hat. 

Auch sei hier bemerkt, daB die Konzentration des Traubenzuckers 
einen gewissen EinfluB8 auf die alimentaire Hyperglykimie ausiibt, indem 
sie bei konzentrierterer Lésung héher ist. Ich wandte deshalb immer eine 
20proz. Lésung an. 


Versuch 2. 


Unter den erwihnten VorsichtsmaBregeln wurden die Blut- und Harn- 
zuckerbestimmungen bei zehn normalen Kaninchen nach einer Fiitterung 
von 10 bis 20g Traubenzucker per Kopf vorgenommen, wie folgende 
Tabelle zeigt: 


Tabelle II. 








Versuchsnummer . . 1 (c*)) 2 (o") 3 (0°) 4(Q)| 5() 6(o") 7(o*) 8 ( of) 9*)( 0) 10(Q) 
Kérpergewicht (g). .|| 2050 | 2300 2100 | 1660 | 2010 | 2350 | 2270 | 2000 | 2110 | 1780 
Zimmertemp. (°C) . 13 14 15 35 16 13 13 15 14 25 

Eingefiihrte Zucker: 





10,0 100 166 | 100! 200 | 20 100| 100 | 178 


Blutzuckergehalt (Proz.) 


Priiform. Blutzucker | 0,075) 0,088) 0,113) 0,094) 0,100) 0,072) 0,092) 0,091 0,105 0,099 

Std. | S146 oso 0, 144 0,176 0,177 0,175, 0,180 0,196, 0,232 0,240 

0.146 0,198 0,165 0, 0,171) 0,188, 0.266 0,276 

/ 0,116 0,126 0,139 0,178 0,152 0,195 0,160 0.215) 0,246 0,195 

— | — |0,131 0,155 _ 0,150 0,149; — 0,220 0,239 
—j|j—-j};-j- — | — /0117) — 


0 
| 0,079| 0,080 — — | — 0,092 0,100/0,087/ 0.101, — 


Zuckerreaktion des Harns. 
Vor d. Zuckerzufuhr || (—) | (—) | (—) | (—) | (—) | -) | OO) oe) 
Nach d. r i(—) | —) |) aie) |) | ee) | (4+ +) (CO) 


*) Bei Kaninchen Nr. 9 wurde eine ausgedehnte Lebercoccidose ge- 
funden. 


Diese Resultate stimmen ungefihr mit der Angabe Bangs sowie 
der anderer Autoren iiberein. Man kann also aus diesen Resultaten 
schlieBen, daB bei gesunden Kaninchen die Assimilationsgrenze mehr 
als 5,0 bis 10,0 g pro Kilogramm betrug, wobei der maximale Blutzucker- 
wert kaum 0,25 Proz. iiberschreitet. 


B. Versuche bei kastrierten Kaninchen. 


Ich habe zunachst bei zehn kastrierten Kaninchen dieselben Versuche 
wie bei den normalen ausgefiihrt, nachdem einige Wochen nach der Kastration 
verstrichen waren. Die kastrierten Kaninchen wurden natiirlich unter 
denselben Bedingungen untersucht wie die Kontrolltiere. 











256 S. Tsubura: 











Tabelle III. 
Versuchsnummer . . . Mo)/? (o")|3(o")| 4(c')) 5 (ot) 6( 6(Q) 7(o)]8(o)]9( 9)}10(c") 
Kérpergewicht (g) . . | 2080 | 2120 | 2170 2300 | 2250 | 2400 | 2250 2140 | 2240 | 2080 
Zimmertemp. °C). .|| 16 | 15 | 14 | 14 | 4 | 18 5 | 6} m@o| oe 
Tage n. d. Kastration || 22 | 22 21 17 6: 1 MO Ah By BB 29 
Eingef.Zuckermenge (g) |, 10,0 “a 10,0 ny 10,0 | need | 10,0 | 109 | mA | 10,0 | 120 | 10,0 


Decunheosebalt {Bros ) 
0,105) 0,088) 0,094) 0,120) 0,099) 0,109) 0, moa 0,102) 0,092 


Praform. Blutzucker 
td. 




















1 | 0,230 0,194! 0,205, 0,221] 0,197/ 0,250) 0.216) 0,196| 0,252| 0,148 
2, | nach der||| 9280) 0,176) 0,254 0,251 0.282) 0,241) 0.227| 0280) 0,289! 0.212 
3» | Bucker. ||| 0190) 0.216) 0,233! 0,285) 0,156 0,196 — 0,170! 0,221 0,209 
4 |, { Zucker- 1 ¢999| 0,181 0,165] 0.231, — |0,130 0,187 — |0,121, — 
G5 Mr Pada cant 9 4, HR ee dO Bs aes 
hoc | 0095 0,100 0,137, — | — 0,110 0,151 — | las hikes 
Zucker im Harn. 

Vor der Zuckerzufuhr | (+) (2+), (—) | (—)} (—) > Vie) (I!) | (—) 
Nach der i (+++) | +4) C4) | C44) C444) ) (4) | HH) (—) | G44) | (—) 
A ied. s 

seeocines Pee aa} et ool gy | da | aot Oe eh 


Aus dieser Tabelle ist leicht zu ersehen, daB bei den kastrierten 
Kaninchen unter gleichen Bedingungen die alimentare Hyperglykamie 
weit hochgradiger auftritt als bei den Kontrolltieren. Eine Zufuhr 
von etwa 5g Traubenzucker pro Kilogramm Koérpergewicht, welche 
bei gesunden Kaninchen niemals Glykosurie hervorruft, verursachte 
bei den kastrierten eine déutliche Glykosurie, die durch die starker 
auftretende Hyperglykimie bedingt ist. Die Herabsetzung der Assi- 
milationsgrenze fiir Traubenzucker kam sowohl bei den kastrierten 
Weibchen als auch bei den Mannchen zustande. Die Herabsetzung 
der Zuckertoleranz nach der Kastration kam bei acht kastrierten 
Weibchen ausnahmslos zustande, wahrend nur drei Kaninchen unter 
24 miannlichen Kastraten keine Herabsetzung der Toleranz zeigten. 
Bei kastrierten Weibchen stimmen meine Resultate mit denen von 
Taya"), Stolper*), sowie Ogushi und Tomita*) iberein, waihrend die 
Resultate bei kastrierten Mannchen zu den Resultaten von Ogushi 
und Tomita in starkem Gegensatz stehen. Letztere wiesen eher eine 
erhéhte Toleranz bei den mannlichen Kastraten nach. 


C. Beginn und Dauer der Herabsetzung der Zuckertoleranz 
nach der Kastration. 


Nach Loewy und Richter*) kommt eine Verminderung des Gesamt- 
stoffwechsels nicht sogleich nach der Kastration zustande, sondern wird 


1) Taya, Nippon Fujinka-gakkai-zashi 15, Nr. 5, 1920. 
*) und 3) le. 
*) Loewy und Richter, |. c. 
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erst nach einigen Wochen deutlich und dauert lange Zeit hindurch an. 
Um das Verhalten der Zuckerassimilation nach der Kastration zu verfolgen 
und die analoge Erscheinung wie bei den Gaswechselversuchen zu ken- 
statieren, stellte ich folgende Versuche an (alle Bedingungen sind die gleichen 
wie bei den vorigen Versuchen): 


Tabelle IV. 





u (o) 


Tage nach d der Kastration a res Bim aie Sh Se i 0 v. d. Kastr. | 13 22 
Korpergewicht (g) 2100 2080 2110 | 2300 | 2350 2120 
Zimmertemperatur (°C) . ‘ : 15 eo | 14 | 14 15 
Ringel re ® - ii 100 | 10,0 10,0 | 10,0 10,0 10,0 10,0 

l ase 
Blutzuckergehalt (Proz.) 


Praform. Blutzucker . . || 0,112 | 0,103 | 0,105 | 0,106 | 0 
1 Std. n.d. Zuckerzufuhr 0,216 | 0, 170 0, 230 | 0,246 | 0,1 
0,225 | 0, 204 0, 280 | 0 279 | 0,1 
0,1 
0,1 


088 
60 
27 
0,198 | 0994 0,190 | 0.220) 0,12 
0,116 | 0,189 | 0,209 | 0,194. 26 


: — | 0,133 | 0150 — 
; loans 0,097 | 0,095 0,080, — 
Zuc A des Harns. 
Vor der Zuckerzufuhr . || (—) | (—) | (+) | (—) (—) 
Nach ,, 4s (—) | (4) | G+) | +4) (—) 

Aus dieser Tabelle ersieht man, daB die alimentaire Hyperglykamie 
schon einige Tage nach der Kastration starker als bei den gesunden 
Kaninchen auftritt und immer deutlicher wird. Die maximale Herab- 
setzung der Zuckertoleranz wird ungefaéhr nach 3 Wochen erreicht. 
Was die Dauer der Herabsetzung der Zuckertoleranz nach der Kastra- 
tion anbetrifft, so konnte ich beweisen, daB sie sehr lange anhalt. Die 
nachste Tabelle weist die diesbeziigliche Beziehung ganz klar nach. 


Tabelle V. 





Kaninchen Nr. 1(Q) 12(o°) | 8(o) 25(o") 
Tage nach der Kastration ... | 164 | 253 | 68 | o | 2% 
Korpergewicht (g) 2430 2400 2100 1800 | 2650 
Zimmertemperatur (°C) ... . 13 22 16 14 27 
Eingef. et sen Pro ke ® 4,1 5,0 “us 5,5 | Ss 


Blutsuckergehalt “(Proz. ) 


Praform. Blutzucker. . || 0,107 0,104 || 0,105 0,099 0,104 
1 Std, n.d. Zuckerzufuhr | 0249 «©0235 | 0231 0196 0203 
0,238 0,293 | 0,244 0244 | 0,219 
0,186 0818 0248 0206 0,282 
0,126 od be 0,133 0,165 
ie - 0198 =) ome ois 
0,116 io — | 0,093 0,100 


Zuckerreaktion des Harns. 


Vor der Zuckerzufuhr . || (—) (—) (4) | -) | & 
Nach ,, (+) (+++) (+++) | (+++) (+++) 
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FaBt man das Resultat der obigen Versuche zusammen, so kann man 
folgendes sagen: 


Nach der Kastration kam meistenteils sowohl bei mannlichen 
als auch bei weiblichen Kaninchen eine Herabsetzung der Zucker- 
toleranz zustande. Diese Erscheinung trat nicht gleich nach der Kastra- 
tion manifest auf, sondern sie wurde allmahlich deutlicher und war 
erst nach etwa 3 Wochen voll ausgebildet. Diese Herabsetzung der 
Zuckertoleranz nach der Kastration dauerte monate-, sogar jahrelang 
an. Dieser KinfluB der Keimdriisen ist geschlechtsunspezifisch. 


Ill. Einflu8 der Samenstrangunterbindung auf die 
Zuckertoleranz bei Kaninchen. 


Eine Frage blieb zuniachst noch offen; aus welchen Gewebsteilen 
namlich das angenommene Keimdriisenhormon produziert wird. 


DaB das Keimdriisenhormon in den Leydigschen Zwischenzellen 
produziert wird, wurde von vielen Forschern {Bouin und Ancel'), Steinach?), 
Tandler und Gross*), Sand*), Lipschiitz®) u. ¢.] behauptet. Doch wurde 
dies vielfach bestritten [Kyrle*), Stieve’), Kohn®), Tiedje®), Fiebiger*®) u. a.]. 
Zur Isolierung der hormonbildenden Gewebselemente fiihrten zuecst Bouin 
und Ancel geistreiche Versuche aus, indem sie bei Kaninchen einseitig 
den Hoden kastrierten und gleichzeitig eine Ligatur des Ductus deferens 
der anderen Seite vornahmen, in der Erwartung, hierbei eine kompen- 
satorische Hypertrophie derjenigen Elemente zu erzielen, denen die Aufgabe 
der inneren Sekretion zukommt. Sie wiesen dabei nach, daB etwa ein halbes 
Jahr nach dieser Operation der zuriickgelassene Hoden stark verkleinert 
erschien und die Samenkanilchen noch einige Spermatogonien und ver- 
anderte Sertoli-Zellen enthielten, wahrend sich Leydigsche Zellen machtig 
entwickelten und sekretorische Aktivitatssteigerung aufwiesen. Nach 10 bis 
12 Monaten schrumpften die Samenkanidlcher, die Sertori-Zellen degene- 


1) Bouin und Ancel, ihre vielen Arbeiten wurden zitiert in Biedl, Innere 
Sekretion 1916. 

*) Steinach, zitiert nach Biedl, Anzeig. d. Wien. Akad., Nr. 12, 1916; 
Arch. f. Entwickelungsmech. 42, 307, 1916; Anzeig. d. Wien. Akad., Nr. 11, 
1919; Verjiingung durch exper. Neubelebung d. altern. Pubertatsdr., 
Berlin 1920. 

8) Tandler und Gross, Die biol. Grundlagen d. sek. Geschlechtscharakt., 
1913. 

*) Sand, Zeitschr. f. Sexualwiss. 7, H. 6, 1920, Ungeskrift f. laeger, 
83. Jg. Nr. 46, 1921 und Journ. d. physiol. et d. path. gén. 119, Nr. 4, 
8. 494, 1921 (zitiert nach Kongr. z. bl. 24, H. 1, 1922). 

5) Lipschiiiz, C. r. d. 1. soc. d. biol. 85, 42, 1921; ebendaselbst, 8S. 88, 
1921; ebendaselbst 86, Nr. 6, S. 306, 1922. 

6) Kyrle, zitiert nach Biedl. 

?) Stieve, Naturwiss., 8. Jahrg., H. 46, 8. 895 und Berichte tiber ges. 
Physiol. 7, H. 9, 1921. 

8) Kohn, Boux’ Arch. f. Entwicklungsmech. 47, H. 1—2, 1920. 

®) Tiedje, Deutsch. med. Wochenschr. Nr. 13, 1921. 

0) Fiebiger, Wien. klin. Wochenschr. 71. Jg., Nr. 44, S. 188, 1921. 
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rierten und der ganze Hoden bestand fast allein aus den stark hyperplasierten 
interstitiellen Zellen, wobei keinerlei Kastrationszeichen bemerkt wurden. 
Vorausgesetzt, daB diese Resultate richtig sind, kénnte man durch diese 
Operation einen Einflu8 der Leydigschen Zellen auf den Kohlehydrat- 
stoffwechsel nachweisen. 

Ich habe bei geschlechtsreifen Kaninchen einseitig den Hoden extirpiert 
und auf der anderen Seite den Samenstrang zwischen Hoden und Neben- 
hoden ligiert. Bei der Operation wurde eine GefiSschadigung sorgfaltig 
vermieden. Die operierten Kaninchen wurden unter denselben Bedingungen 
wie bei den vorigen Versuchen untersucht. 


Versuch III. 
Der Hoden einerseits kastriert und der Samenstrang auf der anderen 
Seite ligiert. 
Tabelle VI. Kaninchen Nr. 30, weiB. 





Vor der Opes 28 Tage nach 
ration | der Operation 


Kérpergewicht........| 2 2100 
Oral eingef. Zuckermenge (g) 10,0 10,0 


Blutzuckergehalt (Proz.) 
Praform. Blutzucker . | 0,101 0,112 
1 Std. nach der Einfuhr 0,147 0,205 
. 5 0,184 0,199 
‘ 0,162 0,155 
i 0,129 0,117 
z 0,109 0,117 
” ” ” ” aoe 0,119 
Zuckerreaktion im Harn nach Zuckerzufuhr. 
(er) >) 

Aus diesem Resultat geht hervor, daB schon 4 Wochen nach der 
erwahnten Operation die alimentaire Hyperglykimie etwas starker als 
vor der Operation war. Lange Zeit nach dieser Operation kommt 
trotzdem die Herabsetzung der Zuckertoleranz ebenso auffallend zu- 


stande wie nach der Kastration. 


Tabelle VII. Kaninchen Nr. 50, hasenartig. 





Tage nach der Operation...) 35 = | 100 
KG6rpergewicht (g) 1755 1970 
Oral eingef. Zuckermenge pro kg 5,0 5,0 


Blutzuckergehalt (Proz.) 
Praform. Blutzucker . | 0,110 0,113 
1 Std. nach der Zufuhr || 0,189 0,239 
| 0,191 0,248 
| 0,192 0,238 
| 0,105 0,119 
~~ 0,096 
pA io Ye ae 0,082 


Zuckerreaktion im Harn nach Zuckerzufuhr. 
(+) (+++) 
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Die gleichzeitige Unterbindung der GefaiBe bei der Operation fiihrt 
rascher zu der Herabsetzung der Zuckertoleranz, wie der folgende 
Versuch zeigt. 


Tabelle VIII. 


Hoden einseitig kastriert und auf der anderen Seite Samen- 
strang mit zufiihrenden GefaiSen unterbunden. 
Kaninchen Nr. 51, hasenartig. 





Tage nach der Operation . . | 35 } 100 


KGrpergewicht (g) ...... 1930 | 2080 
Oral eingefiihrte Zuckermenge | 
tO BEM) iO ea 5,0 | 5,0 


Blutzuckergehalt (Proz.) 


Praform. Blutzucker . 0,095 0,085 
1 Std. nach der Zufuhr 0,213 0,237 
- i i ! 0,265 0,229 
3 ” oo ” ” | 0,242 | 0,179 
es 8 = Me | 0,101 0,081 
Des we om | _ | 0,077 
BEA pa dr et _ | 0,074 
Zuckerreaktion im Harn nach Zuckerzufuhr. 
G+) 08g | (+++) 


Beiderseitige Samenstrangunterbindung ruft ahnliche Verainderung 
hervor wie bei einseitiger Unterbindung, wie der nachste Versuch zeigt. 


Tabelle IX. 











Kaninchen Nr. 43, hasenartig | Kaninchen Nr. 62, schwarz 


Tage nach der Operation. .... . 28 105 55 | 74 
K6rpergewicht (g) ......... 1730 j 2540 2300 2300 
Oral eingef. Zuckermenge pro kg (g) 5,0 5,0 i 5,0 5,0 


| 


Blutzuckergehalt (Proz.) 


Praformierter Blutzucker . || 0,078 | 0,082 0115 {| 0113 
1 Std. nach der Zufuhr. . || 0,183 | 0,245 | 0224 | 0.275 
- ee bs es » «+ | ©2102 | 0285 | 0,236 0,289 
3, = o ee ea 0,306 0,251 0,225 
4, » oe » «= } 0006... | 0984 0,190 0,176 
Ries, ee eo bec Fb Oe aks — is 
Zuckerreaktion im Harn nach Zuckerzufuhr. 
(—) (+++) (+) (+++) 


Wenn bei der doppelseitigen Samenstrangunterbindung die er- 
nahrenden GefaBe gleichzeitig ligiert werden, so kommt die Herab- 
setzung der Zuckertoleranz ebenso schnell zustande wie bei der Kastra- 
tion. 
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Tabelle X. 


Kaninchen Nr. 42, hasenartig. 
(Samenstrang und seine zufiihrenden GefiBe beiderseits unterbunden.) 





Tage nach der Operation. . . 13 28 
Korpergewicht (g)..-....- 2200 2100 
Oral eingef. Zuckermenge pro kg 5,0 5.0 
Blutzuckergehalt (Proz.) 
Praform. Blutzucker . 0,095 0,100 
1 Std. nach der Zufuhr 0,179 0,190 
; ae E E ; 0,221 0,244 
eae ‘ a ‘s 0,215 0,242 
O pigs thos, 0,205 et 
5 ” ” ” ” i — 
Zuckerreaktion im Harn nach Zuckerzufuhr. 
(+) (+++) 


Nach der Samenstrangunterbindung verkleinerten sich die zuriick- 
gebliebenen Hoden in den erwaéhnten Fallen und wurden schlaff. 

Histologisch zeigten sie schon einige Monate nach der Samen- 
strangunterbindung Schrumpfung der Samenkanilchen mit degene- 
rierten spermatogenen Zellen. An der Kanalchenwand fanden sich 
einschichtig Spermatogonien und Sertolizellen vor, und im Lumen 
traten vereinzelt groBe protoplasmareiche Zellen mit gréBerem kugeligen 
Kern oder zerfallenen pyknotischen Kernen auf. Das Interstitium 
wucherte mehr oder weniger, wihrend die Leydigschen Zwischen- 
zellen dabei keine oder nur eine leichte Hyperplasie zeigten. In Fallen, 
in denen die Getafe schwer verletzt waren, wurde der Hoden nekrotisch. 
Bei meinen Versuchen konnte ich eine ausgesprochene Hyperplasie 
der Leydigschen Zellen nicht nachweisen, wie sie Bouin und Ancel 
angaben. 

Somit wire es mir erlaubt, insofern eine SchluBfolgerung zu ziehen, 
als die Degeneration und Nekrose des spermatogenen Gewebes des 
einseitig zuriickgebliebenen Hodens bei Kaninchen ebenso eine Herab- 
setzung der Zuckertoleranz verursachen wie die Kastration. Bei der 
beiderseitigen Unterbindung traten annahernd gleiche Verainderungen 
wie bei einseitiger Unterbindung auf. Natiirlich kamen die Verande- 
rungen nach der Unterbindung langsamer als nach der Kastration 
zustande. 

FaBt man das Ergebnis der obigen Versuche zusammen, so kann 
man folgendes sagen: Wenn bei Kaninchen auf der einen Seite der 
Hoden exstirpiert und auf der anderen Seite der Samenstrang unter- 
bunden wurde, wird nach einer bestimmten Zeit (einige Monate spater) 
die Herabsetzung der Zuckertoleranz nachweisbar. Bei geschlechts- 
reifen Kaninchen fiihrte dieser Eingriff nach einigen Monaten die degene- 
rative Atrophie des spermatogenen Gewebes und eine unbedeutende 
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Hyperplasie der Leydigschen Zellen herbei. Mit der Degeneration 
der spermatogenen Zellen kam die Herabsetzung der Zuckertoleranz 
zum Vorschein. 


IV. Einflu8 der Réntgenbestrahlung der Keimdriisen auf die Zuckertoleranz 
bei Kaninchen. 


Seit der ersten Mitteilung von Albers-Schénberg'), daB die Réntgen- 
strahlen eine schwer schidigende Wirkung auf die mannliche Keimdriise 
auszuliben imstande sind, wiederholten sich eine Anzahl] von Versuchen 
mit iibereinstimmenden Ergebnissen [Z'andler und Gross, Selden, Buschke, 
Krause und Ziegler, Villemin, Bergonié und Tribondeau, Regaud und 
Dubreuil, Herrheimer und Hoffmann u. a.*)]. Die Réntgenstrahlen wirken 
elektiv zerstérend auf die spermatogenen Zellen, wahrend die Sertoli- 
und Zwischenzellen intakt bleiben, ja sogar eine Hypertrophie aufweisen 
(Herrheimer und Hoffmann sowie andere). Auch im Eierstock setzt die 
Réntgenbestrahlung schwere Schiadigungen [Degeneration des Follikel- 
apparates und der Corpora lutea (Halberstddter*) u. a.]. 

Nach Bouin, Ancel und Villemin*) soll hierbei die interstitielle Driise 
ihre morphologische Integritét bewahren und sogar hypertrophieren, 
wahrend nach Bergonié und Tribondeau, Specht sowie Biedl*®) die Réntgen- 
strahlen auf die interstitielle Driise schwer schadigend wirken. Daher haben 
die Réntgenversuche am Ovar fiir die Frage der funktionellen Bedeutung 
der einzelnen Gewebsformation keinen entscheidenden Wert (Biedl). 


Wie verhalt sich das Tier im Kohlehydratstoffwechsel, wenn 
spermatogene Zellen zerstért und Sertoli- sowie Zwischenzellen zuriick- 
gelassen wurden ? 


Um eine diesbeziigliche Beziehung aufzudecken, stellte ich folgende 
Versuche an: 


Versuch 4a. 


Réntgenbestrahlung der Hoden. 


Falll. Kaninchen Nr. 1, gefleckt. 29. September, Kérpergewicht 
2700 g, zeigte Brunsterscheinung. Réntgenbestrahlung ohne Filtration 
(29. September, 2. u. 9. Oktober), die gesamte Dosis 30 H. 


Fall 2. Kaninchen Nr. 2, schwarz, und Nr. 3, braun. Réntgenbestrahlung 
der Hoden ohne Filtration (2. u. 10. Oktober), deren Menge 20H. Und mit 
Filtration (18. u. 20. Oktober, 1. November), deren Menge 15 H. 


Fall 3. Kaninchen Nr. 7, braun. Bestrahlung mit Filtration (3 mm 
Aluminiumplatte), gesamte Dosis 20 H (24. u. 30. Oktober, 2. u. 6. November). 


1) Albers-Schénberg, Miinch. med. Wochenschr. 1903. 

*) Zahireiche Lit. s. Biedl, Innere Sekretion 2, 1916; H. A. Colwell 
and Sidney Russ, Radium X-ray and the living cell, 8. 239. London 1915. 

3) Halberstadter, Berl. klin. Wochenschr. Nr. 3, 1905. 

*) Bouin, Ancel und Villemin, C. r. d. 1. soe. biol. 1907. 8S. 377. 

5) Siehe Biedl, Innere Sekretion 2. 
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, Tabelle XI. 
Versuchsdatum, 17. X. 





Kontrolle o* Roéntgennummer 1], 


gefleckt, in der Brunst Brunsterscheinung 
OIE B58 ae ee a 2800 2750 


Zimmertemperatur fo aT ere Mee +i] 19 19 
Praformierter Blutzucker ..... 0,114 0,115 


Um 10@50° Glukose 5,0g pro kg als 10proz. Lésung 
in den Magen eingefiihrt. 





1 Std. nach der Zufuhr...... 0,227 0,259 

ae x Bs a bodes pe are ae 0,212 0,253 

a + ta Secon ie ke anne ateg 0,179 0,253 

” pant Gas te ET a PES 0,154 0,243 
Soon ‘a ie ee 5s es seen 0,129 0,148 
. = - pty gs eR a 0,102 

Zuckerausscheidung im Harn. 

Vor. dee. Zafabr sci oo 55 oes (—) (—) 

3 Std. nach der Zufuhr ...... 80 ccm (—) 75 com (+++) 
eee on ie en ee gee aes 60 ,, (—) 62 . (—) 

Tabelle XII. 

Versuchsnummer....... || oe es Epa as “Ak bt 
Dae ec e ca co 30. X. ae eae 7. Bk 21. XI. 
K6rpergewicht (g)....... 2500 2400 || = -2400 2520 =|; «=. 2080 
Zimmertemperatur (°C)... . || 19, eho 17 i 20 


Blutzuckergehalt (Proz.). 
Praform. Blutzucker. . 0,114 | 0,114 0,101 0,128 0,125 
Um lla Glukose 5,0g pro kg als 20 Proz. in den Magen eingefiihrt. 
1 Std. nach der Zufuhr., || 0,175 0,258 0,211 | 0,254 0,310 


2 ; : é y 0,174 | 0,299 0,225 0,205 0,259 
ee oe Ze . | 0,162 0,235 0,191 | 0,265 0,228 
ME ag ge sd ; 0,175 0,253 0,169 | 0,184 0,186 
| eaten eee a ? - 0,169 — | 0,163 0,150 
a ee ei ‘ — 0,176 _ 0,093 0,122 
Zuckerausscheidung im Harn. 
Vor der Zufuhr .... || (—) — | @& (—) | (—) 
Nach der Zufuhr ... | (—) (+++) (—) (7) Ho (+++) 


Aus den oben erwahnten Versuchen kann man leicht ersehen, 
daB einige Wochen nach der Réntgenbestrahlung der Hoden eine Herab- 
setzung der Zuckertoleranz zutage tritt. 


Histologische Untersuchung der bestrahlten Hoden. 


Hoden des Kaninchens Nr. 1 (18. Oktober exstirpiert). Makroskopisch 
stark verkleinert. Mikroskopisch: spermatogene Zellen waren gréBtenteils 
zerstort, es wurden nur Sertoli- und vereinzelte spermatogene Zellen (Pra- 
spermatiden ?) gefunden. Im Kanalchenlumen befanden sich Detritus- 
massen, sowie groBe Zellen mit einem oder mehreren pyknotischen Kernen. 
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Das interstitielle Gewebe wucherte ziemlich hochgradig und erwies sich 
als zellreich. 

Hoden des Kaninchens Nr. 2 (7. November exstirpiert). Stark ver- 
kleinert (jeder 1,2g). Mikroskopisch: Spermatogene Zellen vollstandig 
verschwunden, nur Sertolizellen blieben im Lumen erhalten, die ein- oder 
mehrkernigen groBen Zellen waren sehr spiirlich. Das Interstitium nahm 
bedeutend zu und erwies sich als sehr zell- und gefaBreich. Im Nebenhoden 
waren Spermien noch zu finden. 

Hoden des Kaninchens Nr. 3 und 7. Nach dem Toleranzversuche 
wurden die Hoden exstirpiert, um histologisch untersucht zu werden. 
Befunde gleich wie Nr. 2. 


Die Befunde der réntgenbestrahlten Hoden stimmen also mit 
den friiheren Angaben fast tiberein. 


Versuch 4b. 
Roéntgenbestrahlung der Ovarien. 


Fall 1. Kaninchen Nr. 4. 24. Oktober, 1920 g, briinstig. Unter sorg- 
faltigem Schutz der anderen KG6rperteile durch Bleiplatten wurden die 
Ovarialgegenden bestrahlt mit Filtration (3mm Aluminiumplatte). Be- 
strahit (24. u. 30. Oktober, 2. u. 6. November), Gesamtdosis 20H. 
10. November, 1900 g, noch briinstig. 

Fall 2. Kaninchen Nr. 5 und 6. Wie Nr. 4 bestrahit (24. u. 30. Oktober, 
2. u. 7. November), Gesamtdosis 20 H. 


Tabelle XIII. 








Versuchsnummer ; i . j 5 5 ‘ 4 5 i ee kite 
'g Ct SE ce eee y Reo Set | ae 
Oe ee | 10.X. | 14 X0 ye to. xt. | xn | 2.xL 
Korpergewicht (g)....... || 1900 | 1835 | 2180 | 2200 2570 
Zimmertemperatur (°C)... . | 7 1 200 I 17 20 20 





Blatausiagehelt (Proz.). 
Praform. Blutzucker. . || 0,127 | 0,129 | 0,119 0,127 || 0,126 


Um lle Glukose 5,0g pro kg als 20 Proz. in den Magen eingefiihrt. 
1 Std. nach der Zufuhr . 0,206 | 0,259 0,227 0,219 || 0,289 


ee Cae ae » + | 0240 | 0279 | 0,242 0275 | 0821 

Bag Se A a ee ee 0.271 | 0,246 

So 2 ey 0,134 | 0.231 | 0254 0.181 | 0,220 

er 3 0,112 0,171 | = 0,171 0,202 
Zuckerausscheidung im Harn. 

Vor der Zufuhr 2. ef dT lUue!) hdTlhUrO come AS OE se 

Nach der Zufuhr ...| (+) | (+) || (4) (+) (+44) 


Auch beim Weibchen kam nach X-Bestrahlung der Ovarial- 
gegenden eine Herabsetzung der Zuckertoleranz zum Vorschein. 

Die Ovarien wurden nach dem Toleranzversuche exstirpiert, um 
histologisch untersucht zu werden. Makroskopisch normal, mikroskopisch 


zeigte sich nur eine geringe Veri&nderung des Follikelapparates. Dabei 
boten die Stromazellen keine merkliche Veranderung dar. 








7 
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Aus den erwahnten Versuchen geht hervor: 


1. Durch Réntgenbestrahlung der Keimdriisen kommt eine Herab- 
setzung der Zuckertoleranz zustande, genau wie nach der Kastration. 

2. Réntgenbestrahlung des Hodens hatte eine hochgradige Ver- 
édung der spermatogenen Zellen und eine Wucherung des Zwischen- 
gewebes zur Folge, beziiglich des Eierstockes wurde einige Wochen 
nach der Bestrahlung (durch maBige Dosis) nur eine geringe Degene- 
ration des Follikelapparates dadurch hervorgerufen. 

Es liegt die Vermutung nahe, daB die Herabsetzung der Zucker- 
toleranz nach der X-Bestrahlung durch Wegfallen der spermatogenen 
Zellen (bzw. Follikelepithelien) bedingt wird. 


V. Verhalten des Blutzuckers nach parenteraler Zuckerzufuhr bei normalen 
und kastrierten Kaninchen. 
Es gibt noch keine Versuche und Untersuchungen iiber das Zu- 
standekommen der Hyperglykamie durch subkutane Zuckereinfiihrung 
nach der Kastration. 


A. Hyperglykamie und Glykosurie nach subkutaner Zucker- 
> einfiihrung bei normalen Kaninchen. 
Versuchstiere und deren Fiitterung ebenso wie bei den vorigen Ver- 
suchen. Den Kaninchen wurde morgens im niichternen Zustande (16 Stunden 
nach der Nahrungsaufnahme) 3,0 bis 5,0g Glucose pro Kilogramm als 
10proz. kérperwarme Lésung am Riicken _Cingcepritat. 


Versuch da. 


Blutzuckerspiegel nach der subkutanen Einverleibung von Glucose (10 Proz.) 
bei normalen Kaninchen. 








Tabelle XIV. 
Versuchsnummer....... | 1 (¢") 2 (o*) 3(o°) | 4(c°) 5 (o") 
Kiepergowidit (9)... -..- | 1850 | 1800 1750 «| ©2050 2050 
Zimmertemperatur (°C)... . || 18 18 18 | 18 2) 
Zuckermenge (g) pro kg... . || 3,2 | 3,3 3,4 | 3,9 49 


Blutzuckergehalt (Proz.). 

Praform. Blutzucker . .| 0,121 | 0,104 0,094 | 0,086 0,114 

30 Min. nach der Injektion | = — | 0227 | 0,287 0,282 
m: 0,272 0,272 0,252 | 0,337 | 0,282 


, Oe 

ig a aes 0,246 | 0210 | 0262 | 0841 | 0,285 

Be ig ay * — | 0146 | 0176 | — | 0f16 

Sete ees me 0,193 0,110 0,149 0,224 | 0,240 

5 ” ” ” ” Load que } _ } — | mae 

Zuckerreaktion im Harn. 

4 Std. nach der Injektion | (X) (x) (+) (+++) (X) 

24 ” ” ” ” (+) (—) (—) (+) | ( B ) 





Biochemische Zeitschrift Band 143. 18 
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Wie obige Tabelle zeigt, tritt die Blutzuckersteigerung durch subkutane 
Zuckerinjektion weit stirker auf, die Hyperglykimie dauert linger und 
dementsprechend folgt deutliche Glykosurie im Vergleich zu der stomachalen 
Einfiihrung derselben Zuckermenge. 


B. Hyperglykamie und Glykosurie nach subkutaner Zucker- 
einfiihrung bei kastrierten Kaninchen. 


Die kastrierten Kaninchen wurden unter ganz denselben Bedingungen 
untersucht wie die normalen Kaninchen. 


Versuch 5b. 


Blutzuckerspiege! nach der subkutanen Glucoseeinfiihrung (10 Proz.) 
bei kastrierten Kaninchen. 























Tabelle XV. 
Versuchenummer....... eae con 1 1(¢Q) | 2(e) | 3) ij 4 (9°) 
Tage nach der Kastration .......... } 40 62 41 60 
thie. . Se ee | 1950 =| ~— 2170 1920 1900 
Zimmertemperatur (C)........... | 18 | 18 20 20 
Zuckermenge (g) prokg. ...... Chae, We, ek | 39 ey ee 50 
Blutzuckergehalt (Proz.). 
Praformierter Blutzucker .... || 0,120 | 0,105 0,113 0,101 
30 Min. nach der Injektion ...| 0802 | 0845 0250 | 0,329 
See eae » «« «if 0,266 | 0822 | 0280 | 0879 
. are é mf geo — AR RRS 0,259 0,324 
ik ae i ¥ hice) salle | 0,222 — 0,192 0,270 
oe ‘ “5 ss . || 0,160 0,138 0,137 | 0,212 
5 oon no eee — | — | 6140 
Zuckerreaktion im Harn. 
4 Std. nach der Injektion. . . . || (+++) | (+++) | (+++ | (+44) 
24 ” ” ” ” ee (+) (+) | (+) (X) 


Vergleicht man das Gesamtresultat der geschilderten Versuche 
mit den Kontrollen, so kann man leicht daraus ersehen, daB die Hyper- 
glykamie bzw. Glykosurie nach subkutaner Zuckerinjektion bei den 
kastrierten Kaninchen stirker hervortritt als bei den Kontrolltieren. 
Wo liegt der Grund dieser stirker auftretenden Hyperglykaimie bei den 
kastrierten Tieren? Der etwaige Unterschied in der Schnelligkeit 
der Resorption des injizierten Zuckers bei den normalen und den 
kastrierten Kaninchen ist nicht festzustellen. Daher ist es sehr wahr- 
scheinlich, daB die starker auftretende Hyperglykamie bei den kastrierten 
Kaninchen entweder durch die Herabsetzung des Assimilationsver- 
mégens oder durch die verminderte Oxydation des Zuckers im Orga- 
nismus bedingt ist. Es la8t sich mit groBer Wahrscheinlichkeit daraus 
schlieBen, daB die Kastration geschlechtsunspezifisch eine Herab- 
setzung der Zuckerassimilation nach sich zieht, ohne daB eine ver- 
minderte Zuckerverbrennung im Tierkérper ausgeschlossen werden soll, 
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zumal die Verminderung des Gasaustausches nach der Kastration von 
vielen Autoren bestatigt ist. 


VI. Einflu8 der Hodentransplantation sowie Zufuhr der Hodensubstanz 
auf die herabgesetzte Zuckertoleranz der kastrierten Kaninchen. 


Beim Saugetiere versuchten mehrere Autoren seit Ribbert') und Gébell*) 
vergebens echte Transplantation des Hodens zu erzielen [F'0d*), Cevolotto'), 
Nakada‘), Ishiyama*) u. a.]. Da die Keimzellen gegen verschiedene Schiad- 
lichkeiten sehr empfindlich sind, so verfallen sie leicht in Nekrose, wihrend 
die Sertolizellen nach Mazimow’) und Cevolotto*) wuchern und sich in 
Riesenzellen umwandeln. Steinach®) wies an Ratten nach, daB8 im trans- 
plantierten Hoden die Leydigschen Zellen eine erhebliche Ausbildung 
erfahren (sogenannte Pubertitsdriise), wahrend die spermatogenen Zellen 
degenerieren. Dabei soll keine Verinderung der Mannbarkeit zustande 
kommen. Daraus schloB er, daB die Leydigschen Zellen der hormon- 
bildende Teil des Hodens seien. 


Wenn die sogenannte Pubertiitsdriise wirklich einen gewissen 
EinfluB auf den Stoffwechsel ausiibt, so mu8B man durch eine Trans- 
plantation des Hodens auf lange Zeit hin die Herabsetzung der Zucker- 
toleranz nach der Kastration wieder herstellen kénnen. 

Meine diesbeziiglichen Versuche sind folgende: 


A. Transplantationsversuch. 


Als Transplantationsstelle fiir den Hoden zog ich als fiir die Ausheilung 
und Ernéhrung am giinstigsten das Peritoneum vor, wo ich am Omentum 
majus oder Peritoneum parietale zu transplantieren versuchte. Der Hoden 
als Transplantat wurde frisch aus gesundem geschlechtsreifen Kaninchen 
herausgenommen, teilweise dekapsuliert und einem anderen kastrierten 
Kaninchen mit GroBnetz umhiillt eingenaht oder zwischen Muskelschicht 
und Peritoneum parietale an der Bauchwand eingenaht. Ich transplantierte 
den Hoden denjenigen Kaninchen, bei welchen vorher eine Herabsetzung 
der Zuckertoleranz bestimmt worden war. Ich habe die Hoden in fiinf 
Fallen in das GroBnetz transplantiert, in fiinf Fallen an die Bauchwand. 


In den meisten Fallen nekrosierten sie wihrend des Ablaufs von 
2 bis 3 Wochen, und der Einflu8 auf die Zuckertoleranz war undeutlich. 
Hier sei nur ein Fall angegeben, bei welchem die Herabsetzung der 


1) Ribbert, Arch. f. Entwicklungsmech. 1898, S. 688. 

2) Gébell, Zentralbl. f. allg. Path. 1898, S. 737. 

3) Fod, zitiert nach Biedl. 

*) Cevolotio, Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. 8, 331, 1909. 

5) Nakada, Nippon-geka-gakkai-zashi 28, 1, April 1922. 

6) Ishiyama, The Iji-shibun Nr. 1102, 1922. 

7) Maximow, Zieglers Beitr. 26, 230, 1899. 

8) Cevolotto, 1. c. 

®) Steinach, Zentralbl. f. Physiol. 25, Nr. 17, 1911; Pfliigers Arch. 144, 
71, 1912. 
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Zuckertoleranz durch Transplantation des Hodens ziemlich lange Zeit 
kompensiert wurde. 


Versuch 6. 

Kaninchen Nr. 65 (o'), schwarz. 7. Dezember 1920, 1920 g, beide 
Hoden ohne Narkose exstirpiert. 8. Februar 1921, 2450 g, wurde ein Hoden, 
welcher einem gesunden Kaninchen entnommen war, sofort an dieBauch- 
wand transplantiert. 19. Februar 1921, der transplantierte Hoden angeheilt 
ohne Eiterung und kugelig elastisch derb tastbar. 15. Marz 1921, der Hoden 
verkleinert sich, und zwar derber als friiher. 1. Mai 1921, der Hoden un- 
deutlich tastbar, daher wurde das Kaninchen seziert. 

Makroskopischer Befund (186 Tage nach der Transplantation): Der 
transplantierte Hoden verkleinert bis auf ein Drittel der eigentlichen GréBe, 
ragt in das Bauchinnere vor und fiihlt sich derb an. Zentraler Teil 
nekrotisch. 

Histologisch (Haimatoxylin-Eosin): Zentraler Teil ist schwach roétlich 
gefirbt, nekrotisch, Struktur der Samenkanilchen aber noch sichtbar, 
doch deren Zellen nicht gefarbt. An der Randzone war das interkanalikulire 
Gewebe mit Rundzellen infiltriert und diese in Nekrobiose verfallen. 

Die Veranderung der Zuckertoleranz nach der Transplantation sei 
unten iibersichtlich tabellarisch angegeben. Alle Bedingungen beim Versuche 
sind dieselben, wie vorher angegeben. 


Tabelle XVI. 


Versuchsdatum ........ "6. X. 1920 | 16. 1. 1921 | 19, II. 1921 | 15, 111.1921 | 19. V.1921 
H (40 Tage (11 Tage (35 Tage | (100 Tage 
|| (Vor der | nach der | n.d. Transe | n. d. Transs | n. d. Transs 
| Kastration) | Kastration) | plantation) plantation) | plantation) 














|| 1970 2310 «=| «= (2240 2520 2700 





Kérpergewicht (g). ......- 
Zimmertemperatur (°C)... . 15 15 14 15 16 
Eingefiihrte Zuckermenge (yg). . 10.0 | 10,0 | 10,0 | 10,0 10,0 


Blutzuckergehalt (Proz. ). 


Priform. Blutzucker. . 0,092 | 0,098 0,078 | 0,117 0,104 
1 Std. nach der Zufuhr . 0,146 0,185 0,159 | 0,189 0,200 
ge cea: degnt | Oaae Oise | Og10 
hae 0,132 | 0154 | 0,108 | 0157 | 0281 
4 : 0,117 — | 0,084 | 0,094 0,170 
| Ege Aaa 2 0,100 | O01 | — | oo -— 
6 ; — | 0083 | 0075 | 0,104 ea 
Zuckerreaktion im Harn. 
Vor der Zufuhr... . — |e) |e | HOH | & 
Nach der Zufuhr .. . (—) (¥€)022g) (—) (—) (3) 024g 


Aus der Tabelle XVI ersieht man sofort, daB die Herabsetzung 
der Zuckertoleranz sich durch eine Transplantation des Hodens wieder- 
herzustellen vermag. Der Erfolg der Transplantation war nicht dauernd, 
und im oben beschriebenen Falle kam nach etwa 5 Wochen wieder 
eine leichte Herabsetzung der Toleranz zustande, um nach etwa 
14 Wochen dieselbe Toleranzgrenze wie im kastrierten Zustande auf 
zuweisen. Am 8. August 1921 priifte ich wieder die Zuckertoleranz. 
Das Ergebnis war dasselbe wie am 19. April. 
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Aus dem ausgefiihrten Versuche geht hervor, daB die herabgesetzte 
Zuckertoleranz nach der Kastration durch eine Transplantation des 
Hodens wieder gehoben wird, daB jedoch diese Wiederherstellung nicht 
dauernd ist und mit der Degeneration des Hodens wiederum zu dem 
alten Zustande der Kastration zuriickkehrt. 

In meinen Fallen konnte ich keine Hyperplasie der sogenannten 
Pubertatsdriise erzielen, daher kann ich nicht sicher sagen, ob die 
Zwischenzellen keinen Einflu8 auf die Zuckertoleranz ausiiben, jedoch 
méchte ich annehmen, daB die erhéhte Zuckertoleranz infolge einer 
Transplantation (resorptive Wirkung ?) mit der Degeneration des gene- 
rativen Anteils wieder abnimmt. 


B. Substitution. 


Setzt man voraus, daB die Hodensubstanz ein die Zuckertoleranz 
beférderndes Hormon enthalt, so kénnte man die Wiederherstellung der 
herabgesetzten Toleranz durch eine Einverleibung der Hodensubstanz 
erzielen. Ich habe aber nur negative Resultate erhalten’). 


VII. Glykogengehalt und Glykogenbildung in der Leber bei normalen und 
kastrierten Tieren. 


Wie bekannt, ist die Leber das Hauptorgan der Zuckerregulation, 
dadurch bleibt der Niichternblutzuckergehalt immer auf derselben 
Hohe. 


Durch Hungern wird das Kohlehydratdepot, d. h. Glykogen der Leber 
ziemlich schnell aufgezehrt. Nach Imamura und Kira?*) wird das Glykogen 
bei hungernden Kaninchen gréBtenteils in den ersten 1 bis 2 Hungertagen 
verbraucht, dann bleibt es einige Tage fast auf demselben Wert stehen und 
betragt vor dem Tode 0,2 Proz. (Glykogengehalt der Leber). Bei Meer- 
schweinchen verschwindet das Leberglykogen viel rascher. Den EinfluB 
der Kastration auf den Glykogengehalt nach dem Verhungern zeigt folgender 
Versuch. 


A. Glykogengehalt der Leber nach dem Verhungern 

bei normalen und kastrierten Tieren. 

Als Versuchstiere benutzte ich Kaninchen und Meerschweinchen. 

a) Bei Kaninchen: 

Die normalen und kastrierten Kaninchen wurden einige Tage lang vor 
dem Versuche unter ganz denselben Bedingungen behandelt, indem sie 
mit 400g Bohnenquarktreber und 50g Gemiise gefiittert und dabei die 
tibrigen Lebensbedingungen wihrend der Versuche méglichst gleich gehalten 
wurden. Wie schon bemerkt, sinkt der Glykogengehalt der Leber bei 
Kaninchen nach etwa dreitaigigem Hungern auf einen fast konstanten 
minimalen Wert. Ich tétete nach 3 Hungertagen ein kastriertes und ein 
normales Kaninchen von annahernd gleichem Kérpergewicht gleichzeitig 


1) Protokolle sind ausgelassen. 
2) Imamura und Kira, Nippon Naika-gakkai-zashi 7, 11, 1918. 
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durch Nackenschlag, entblutete sofort aus der Karotis und nahm mehrere 
Stiicke, insgesamt etwa 10 g, aus verschiedenen Portionen der Leber heraus, 
um sie schnell in 100°C konzentrierte Kalilauge einzubringen. 

Der Glykogengehalt wurde mittels Pfliigerscher Methode bestimmt 
[modifiziert nach Imamura')]. 


Tabelle XVII. Versuch 7a. 





Versuchsreihe . . . . . o.oo 2 (26. X11) | 30.1) 
| bom Kastriert. pore | Kastriert 
Kontrolle | o) Kontrolle (o") | Kontrolle | (o*) 
| (30 Ta | (125 Tage || | | (44 Tage 
(o) | nach ad | (o") nach der || o) | nach 


|Kastention)] Kastration) |Kestration) 


mage vorHunger | 2050 2080 | 2600 2100 2150 | 2070 
(g) 





nach , 1770 | 1830 | 2400 1920 1875 | 1770 
Lebergewicht (g)- - - + + - | 302 | 41,7 | 41,7 40,6 39,9 | 433 
pn  pevige Menge (g) || 0,1213 | 0,3479 | 0,2062 | 0,3764 0,1854 | 0,5352 
we in Proz. || 031 | 083 | 049 | 093 0,46 | 1,14 





‘Durchschnitt: Kontrolle 0,42 Proz. | Kastriert 0,97 Proz. 


Der durchschnittliche Wert des Glykogengehaltes von drei ka- 
strierten Kaninchen liegt also bedeutend héher als der der nicht ope- 
rierten. Wie verhalt sich die Leber bei normalen und kastrierten Tieren 
bei 20stiindigem Hungern ? 

Um dieses Verhalten zu beobachten, fiitterte ich ein normales und ein 
kastriertes Kaninchen einige Tage lang gleichmaBig mit einer bestimmten 
Menge Nahrung, wie sie vorher angegeben wurde. 20 Stunden nach der 


letzten Nahrungsaufnahme wurden sie sofort getétet wie bei den vorigen 
Versuchen, um gleichzeitig den Glykogengehalt zu bestimmen. 


Tabelle XVIII. Versuch 7b. 


“Seatac (o) | _Kastriert?) (o") 








Kérpergewicht (g)..... . - 9040=—|~SS«é2080 


Lebergewicht (g) ....../| 57,8 54,2 
| 2.7676 3.3333 

Glyk halt { ™ g----f 4 | 
ene tmae Proz. . . || 4,94 6,18 


*) 30 Tage nach der Kastration mit herabgesetzter Zuckertoleranz. 


Es scheint mir, als ob das Glykogen in der Leber bei kastrierten 
Kaninchen etwas langsamer aufgezehrt wird als bei Kontrollen. Doch 
ware es verfriiht, aus diesen wenigen Versuchen sichere Schliisse ziehen 
zu wollen. 


b) Bei Meerschweinchen: 

Die normalen und die kastrierten Meerschweinchen wurden unter 
denselben Bedingungen behandelt, indem jedes Tier tiglich mit 100g 
Bohnenquarktreber gefiittert wurde. 


1) Imamura, Mitt. d. med. Fakul. d. Univ. zu Tokio 28, H. 1, 1921. 








a. oot toe 
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Bei Meerschweinchen weist man nach zweitégigem Hungern nur Spuren 
von Glykogen nach. Ich tétete jedesmal ein normales und ein kastriertes 
Meerschweinchen von annihernd gleichem K6rpergewicht nach etwa 30- 
bis 40stiindigem Hungern gleichzeitig durch Nackenschlag, und entblutete 
sie aus der Karotis, um dann die ganze Leber zur Bestimmung des Glykogens 
zu verwerten. 





bree en 


Versuch 7c. 
Tabelle XIX. 
Versuchsreihe ... || 1 27.XML) || 2@8.XM) || 3@0.XIL) | 405.1) | 
Hungerstunden. . . etwa 30 etwa 30 etwa 30 etwa 40 
—“~<e | “£2 “5S —se 
| 35 o§ o§ 3 & 
Kons hs ee Kon: 2 &= Kons | a eS | Kons 2 eg 
|, trolle | 5 2% trolle Pee || trolle | 5 2% trolle 5 2% 
(o") | gee (o) | Be) (ot) | Zee) (ot) Ee 
| 22g Zig) 2s 23 


— — —= = — —_ ———<——— T oe = = = TI = 
Kérpergewicht (g) . | 400 | 410 455 360 , 380 | 370 300 360 
(n.d. Verhungern) | | i! | 


} 


Lebergewicht (g). . || 10,2 | 935 | 112 | 7,2 | 82 | 765 | 1s} us 
absolute | 

Pe Menge (g) . 0,01236/0,0216 ,01263'0,01236 0,01328 0,01854 0,0031 | 0,0185 
lites oF O18 | 0,23 || 011 | 017 | 0,16 | 024 | 003 | 0,19 


Beim Hungerversuche scheint die Leber nach der Kastration ihr 
Glykogendepot also langsamer als sonst 2u verlieren. 


B. Glykogenbildung in der Leber bei normalen und 
bei kastrierten Kaninchen. 


Im vorigen Kapitel konnte ich beweisen, da8 die alimentaire Hyper- 
glykimie bei kastrierten Kaninchen starker auftritt als bei Kontrollen. 
Diese Tatsache erklart sich durch Annahme einer herabgesetzten Assi- 
milationskraft der Leber, wozu ein direkter Nachweis durch Unter- 
suchung des Leberglykogens erbracht werden soll. 

Die Versuchskaninchen, normale sowie kastrierte, lieB ich ebenso wie 
bei den vorigen Versuchen 3 Tage lang hungern, um dann 10,0 g Trauben- 
zucker per Kopf als 20proz. Lésung mit Sonde in den Magen einzufiihren. 
Dann tétete ich die Kaninchen 8 Stunden nach der Zuckereinfiihrung durch 
Nackenschlag und bestimmte sogleich den Glykogengehalt der Leber, 
wie bei dem vorigen Versuch. 

Ich konnte aber keinen wesentlichen Unterschied im durchschnitt- 
lichen Wert des Glykogengehaltes der Leber finden. 


VIII. Einflu8 der Kastration auf den Fermentgehalt des Blutes. 
A. Amylase. 


Ks ist noch nicht véllig geklirt, welche Rolle die Blutamylase in dem 
Kohlehydratstoffwechsel spielt. Wenn der Blutamylase eine wichtige 
Rolle zugeschrieben werden darf, miiBte man bei der Kohlehydratstoff- 








eee 
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wechselanomalie eine Veranderung der Blutamylase erwarten, wie Stawraki') 
haufig die Abnahme dieses Ferments nach Pankreatektomie nachgewiesen 
hat. Ob die Kastration irgend einen Einflu8B auf den Blutamylasengehalt 
ausiibt, ist meines Wissens noch nicht untersucht. Deshalb habe ich meine 
Untersuchungen nach folgendem Plan angestellt: Der Amylasengehalt 
wurde mittels der von B. Inowye*) modifizierten Wohlgemuthschen Methode 
bestimmt. 


Fiir die Bestimmung tierischer Amylase wird als geeignete Verdiinnungs- 
fliissigkeit folgende angewandt: (1 Teil von m/3 primiares Na-Phosphat 
-+ 2 Teile m/3 sekundares Na-Phosphat) 50 bis 100 ccm + NaCl 8,5g 
+ Wittes Pepton (gekocht) 1 bis 2g, destilliertes Wasser zugesetzt ad 
1 Liter. Ich benutzte als Fermentlésung klares Serum aus dem niichtern 
steril entnommenen Blut. Obwohl die Blutamylase sich einige Tage im 
Eisschrank fast unverandert aufbewahren laBt, habe ich vorsichtshalber 
den Amylasengehait immer einige Stunden nach der Blutentnahme 
bestimmt. 


12 normale und 10 kastrierte Kaninchen sind auf den Amylasen- 

gehalt untersucht. Der Amylasengehalt bei den normalen Kaninchen 

38°C 38°C 

ist d ar = 16 — 32 und bei den kastrierten Kaninchen d : 30' 

= 16 — 32, es scheint also dabei kein prinzipieller Unterschied vor- 
handen zu sein. 


B. Glykolyse. 


Seit der Entdeckung Cl. Bernards war die Glykolyse im Blut der Gegen- 
stand vielfacher Untersuchungen, jedoch sind ihr Wesen und Chemismus 
noch nicht vollkommen aufgeklirt. Uber die Beziehungen zwischen der 
Glykolyse und den inkretorischen Driisen gibt es eine Reihe von Unter- 
suchungen, insbesondere tiber die Beziehung zwischen der Glykolyse und 
dem Pankreas. Nach Lépine tibt das Pankreas einen gewaltigen EinfluB auf 
die Glykolyse aus, es ergab sich naémlich nach der Entfernung des Pankreas 
eine Verhinderung der Glykolyse*). Nach Stolper*) scheinen das Pankreas 
und die Keimdriisen in gleichem Sinne den Kohlehydratstoffwechsel zu 
beeinflussen. Es ist also denkbar, daB die glykolytische Kraft nach der 
Kastration eine gewisse Beeintrachtigung erfahrt. 


Meine diesbeziiglichen Versuche sind folgende: 


Die Kaninchen wurden morgens niichtern in Riickenlage fixiert und 
ohne oder mit Athernarkose aus der Karotis ganz steril entblutet. Das 
entnommene Blut (etwa 20ccm) wurde sofort defibriniert und in den 
Brutofen (37 bis 38°C) gebracht. Die zeitliche Herabsetzung der Reduktions- 
kraft wurde mittels Bangscher Mikromethode bestimmt. 


1) Stawraki, diese Zeitschr. 69, 370, 1915. 

2) Inouye, Mitt. aus d. med. Gesellsch. zu Tokio 34, 7, 344. 

8) Siehe Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen. 4. Aufl., 
2, 747. 

4) Stolper, 1. c. 
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Versuch 8. 
Tabelle XX. 
Blutgly rte Stes scetsnee=ah ohne Athernarkose). 
Datum: 4. Il. 23. XII. 
meee pr oa Re ae L , 
; Kastriert(o") =| Kastriert (o") 
Dauer | Kontrolle ( 0”) (19 Tage nach der Kontrolle (¢") (16 Tage nach der 
des i Kastration) Kastration) 
Verlust I Zuckers Verlust | Zuckers Verlust ’ Zuckers Verlust 
| menge in in | mengein| in —_| menge in in || menge in in 
ioe Blut} Proz. 100 Blut | Proz. 100gBlut; Proz. | 100gBlut| Proz. 
- 7 
Sofort . | 0,112*) — | 0, 129 —_— 0,111 _ 0,103 _— 


Nach 3Std., 0,065 42 || 0,088 82 = 0,073 35 = s«0,081 21 
. 6. | 0,039 65 || 0,036 72 | 0,024 79 =| 0,035 66 
» 24, | 0,025 75 || 0.011 91 0,021 82 0,019 82 


*) Zuckermenge aus Reduktionskraft errechnet. 


Tabelle XX I. 
rn Air (Blutentnahme unter Athernarkose, Narkosenhyperglykimie!) 


























Deven: 16. ‘XI 23. XII. 
Dauer | a i Raotelect (o") Me Kastriert (o*) 
‘a. Kontrolle (o ) | (30 Tage nach der Kontrolle (0") || (86 Tage nach der 
om i] Kastration) 
Versuchs || - ——— — |}_-———---- I —- 
| Zuckers  Verlust “Zucker: Verlust | Zeckers "Verlust | Zuckers | Verlust 
|menge in | in menge in in | menge in | in |menge in in 
|| 100g Blut | | Proz. ||100gBlut| Proz. | 100 i Bt | } Proz. i 100g Blut‘ Proz. 
_ 7 = ENE | ————— — ——— — ene 
Sofort 0,182*) — 0,160 | — 0, 120 — 0,150 —_ 
Nach3Std.|| 0,097 47 0,117 33 | 0, 089 26 0,107 29 
6 , || 0,046 75 0,070 57 0,046 62 | 0,079 47 





. 24, | 0037 | 80 | 0040 | 73 || 0,010 90 0,022 85 

*) Zuckermenge aus Reduktionskraft errechnet. 

In allen Fallen waren kulturell kleine Bakterien nachweisbar. 

Wie leicht aus der Tabelle zu ersehen ist, geht die Glykolyse in 
den ersten Stunden energisch vor sich, wahrend sie nachher langsamer 
stattfindet und nach 24stiindiger Aufbewahrung im Thermostaten nur 
noch geringe Reduktionskraft zeigt. Aus den obigen Tabellen ersieht 
man, daB die Glykolyse bei den kastrierten Tieren in den ersten 3 bis 
6 Stunden etwas langsamer verlaiuft. Die Differenz zwischen den 
kastrierten und den normalen Tieren war nicht so erheblich, so daB 
es etwas gewagt wire zu behaupten, da die Glykolyse durch die 
Kastration eine Beeintrachtigung erfahre. 

Was wiirde nun die genannte Erscheinung bedeuten? Da die Glykolyse 
ausschlieBlich von den Formelementen des Blutes abhiangig ist!) und in 
meinen Fallen die Blutzellenzahl der kastrierten Kaninchen keine besondere 
Abweichung von den normalen aufwies, so ist wohl zu vermuten, daB die 
Kastration eine tragere Zellfunktion zur Folge hat. 


1) Aibara, Journ. of biochem. 1, 157, 1922 (Tokio); Kawashima, eben- 
daselbst 2, 131, 1922. 
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IX. Adrenalinwirkung bei normalen und bei kastrierten Kaninchen. 

Cristofoletti!) hat zuerst beobachtet, daB die Adrenalininjektion die 
Glykosurie viel rascher bei kastrierten als bei normalen Tieren hervorrief. 
Biedl und Stolper*) bestitigen dies. Adler*) hat klinisch bei Frauen die- 
selbe Tatsache beobachtet. Ch. Baillod*) bestitigte mittels Bangscher 
Mikromethode eine starkere Hyperglykimie durch Adrenalininjektion 
sowohl bei ovariotomierten Frauen als auch experimentell bei kastrierten 
Kaninchen. Nach Mochizuki*) sowie Taya*) zeigt das Ovarialextrakt eine 
unterdriickende Wirkung auf die Adrenalinhyperglykimie. 


Folgende Versuche wurden angestellt, um den EinfluB der Kastra- 
tion auf Adrenalinhyperglykamie beim Mannchen zu studieren: 


Die Kaninchen wurden einige Tage lang pro Kopf mit 400 g Bohnen- 
quarktreber und 50g Gemiise als Tagesdosis gefiittert. Um bei meinen 
Versuchen individuelle Verschiedenheiten mdglichst auszuschalten, stellte 
ich die Untersuchung zum Vergleichen der Adrenalinwirkung an denselben 
Tieren an. Nach Sekita’) reagiert das Kaninchen bei der zweiten Adrenalin- 
injektion ebenso stark wie bei der ersten betreffs der Hyperglykamie bei 
einer Zwischenzeit von 2 Wochen, in bezug auf die glykosurische Wirkung 
von einem Monate. Die benutzte Adrenalinlésung ist aus Adrenalinpulver 
(Takamine-Institut) (1 prom., schwach sauer) hergestellt und im Eisschrank 
vor Licht geschiitzt aufbewahrt. Adrenalin wurde morgens niichtern (etwa 
16 Stunden nach der Fiitterung) am Riicken subkutan injiziert. 


Tabelle XXI. Versuch 9. 


Blutzuckerspiegel nach der subkutanen Injektion von 1,0 cem einer 1 prom. 
Adrenalinlésung bei normalen Kaninchen. 














wes meas bene hc eS aan: pods k poh bh | ic, pad 
Kérpergewicht (g) ......... 1810 2280 | 2160 | 2250 
Zimmertemperatur (°C) ...... i 12 13 | 13 | 14 
Blutzuckergehalt (Proz.) 

Praformierter Blutzucker . 0,087 | 0,077 0,078 0,101 
30 Min. nach der Injektion 0,159 = |_~— «0,170 0,192 | 0,171 
1 Std. a - |. 0,249 | 0,206 0,235 0,246 
.. 2 A Ms 0,288 0,223 0,240 0,251 
. ia 4 0289 0,250 0,217 0,274 
ey 5 : si — — —_ | 0,300 
5 ” ” ” ” aa oe pe 3 0,309 
ae a a 0,250 = 0,163 0,220 0,251 
7 ” ” ” ” os eqns ars 0,246 
Sey a = ee — 0,104 — 0,238 
eer ve ‘a + — — — 0,190 
Zucker im Harn (g) ... 28 1,4 3,0 3,3 


1) Cristofoletti, 1. c. 

2) Siehe Biedl, Innere Sekretion II. 

3) Adler, Arch. f. Gynak. 95, 349, 1911. 

4) Baillod, Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte, Nr. 50, 1919. 

5) Mochizuki, Nippon Fujinkakai-zashi 16, 9, 1921. 

6) Taya, Taisho Fujinka-gakkai-kaiho, September 1922. 

7) Sekita, Mitt. d. med. Fakult. d. kaiserl. Univ. zu Tokio 24, H. 3, 
S. 336, 1920. 
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Tabelle XXII. 


Blutzuckerspiegel nach der subkutanen Injektion 1,0 ccm einer lprom. 
Adrenalinlésung bei kastrierten Kaninchen. 




















| wot) | lo) | 12(c) 14(o") 
Rae Ws Se || (gefleckt) | (schwarz) | (gefleckt) | (braun) 
Tage nach der Kastrierung . . . . . 42 21 | Bini? 19 
Korpergewicht (g).......-.. 13500 2300 1950 2300 


Zimmertemperatur (°C) ...... |, 14 14 15 | 15 


Blutzuckergehalt (Proz.) 


Praformierter Blutzucker. | 0,096 {| 0,112 | O07 | 0,118 
30 Min. nach der Injektion | 0,184 0,175 0,225 0,243 
oe A 0,236 0,229 0,272 0,313 
S$. lek : | 0314 0265 | 0301 0,335 
ae ea x 0,331 0,295 0,325 0,350 
-< eo it 0,351 0,254 0,348 0,354 
. ae i" | 0,394 0,205 0,324 0,305 
Oe ge aos s — - ~ ~ 
Bis Se ag ‘ 0,207 0,138 0,221 0,191 
8 ” ” n ” a me hn 546 
ae gay) ie 0,123 0,108 _ — 
Zucker im Harn (g) .. . | 2,5 15 3,7 42 
Tage n. d. ersten Injektion 45 25 | 48 22 


Vergleicht man beide Versuche, welche an denselben Kaninchen 
angestellt wurden, so wird man bemerken, daB auch bei den kastrierten 
Mannchen die Adrenalinhyperglykamie starker hervortrat. Was die 
Genese dieser stark auftretenden Hyperglykamie anbelangt, so nahmen 
Cristofoletti, Adler, Guggisberg) u. a. den gesteigerten Sympathicotonus 
dafiir in Anspruch, der durch Kastration herbeigefiihrt wird. Nach 
den genannten Autoren weist das Ovarium eine hemmende Wirkung 
auf das chromaffine System auf. Hierbei habe ich einige Versuche 
dariiber angestellt, ob der vermutete sympathicotonische Zustand 
experimentell nachgewiesen werden kann. 


a) Adrenalinmydriasisprobe. 


Nach Léwi*) reagieren die sympathicotonisch Ubererregbaren durch 
eine Eintriufelung von 1 bis 3 Tropfen der kiauflichen Adrenalinlésung in 
den Konjunktivalsack mit mehr oder weniger starker Mydriasis. Ich habe 
20 gesunde Kaninchen. mit verschiedener Farbe des Fells beobachtet und 
an drei unter fiinf weiBen Kaninchen leichte Mydriasis nachgewiesen. Unter 
18 kastrierten Kaninchen (3 Wochen nach der Kastration) wurden bei 
zwei weiBen kastrierten Weibchen deutliche Mydriasis beobachtet, wihrend 
die mannlichen und weiblichen anderer Farbe gar keine oder unbedeutende 
Mydriasis zeigten. 


1) Guggisberg, Zentralbl. f. Gynak., Nr. 28, 1919. 
*) Léwi, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 59, 83, 1908. 
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b) Csépaische Reaktion’). 

Diese Reaktion besteht darin, daB man nach der Eintraufelung von 
Adrenalin bzw. Pituitrin in den Konjunktivalsack eine Animie der Schleim- 
haut wahrend einiger Zeit beobachtet. Bei der Funktionsherabsetzung 
des chromaffinen Systems soll die Adrenalinreaktion stark positiv ausfallen, 
waihrend bei der Funktionssteigerung des chromaffinen Systems die 
Pituitrinreaktion stark positiv ausfallt. 

Aber die Annahme Csépais wird neuerdings vielfach bestritten. Die 
normalen Kaninchen zeigten bei meinen Versuchen fast keine Anamie 
nach der Eintraufelung des Adrenalins, waihrend die kastrierten Mannchen 
und Weibchen mehr oder weniger lange Zeit eine Animie aufwiesen. Auf 
Pituitrin reagierten weder die normalen noch die kastrierten. 


Aus diesem Resultat 14Bt sich nichts Sicheres tiber den Sympathico- 
tonus nach der Kastration aussagen. 


X. Diuretinhyperglykimie bei normalen und kastrierten Kaninchen. 


Die Diuretinhyperglykamie gilt jetzt im allgemeinen als die Folge 
der Reizung des Zuckerzentrums. Wie schon bemerkt, scheint die 
Kastration einen sympathicotonischen Zustand hervorzurufen. Es 
ware nun interessant zu untersuchen, wie sich die kastrierten Tiere 
gegen Diuretin verhalten. 

Um den Ernahrungszustand der Versuchskaninchen immer méglichst 
gleich zu setzen, wurden sie einige Tage lang mit einer bestimmten Menge 


Nahrung (wie vorher erwahnt) gefiittert, und morgens niichtern (etwa 
16 Stunden nach der letzten Fiitterung) fiir den Versuch benutzt. 








Versuch 10. 
Tabelle XXIII. 
Blutzuckerspiegel nach intravenéser Injektion von Diuretin bei normalen 
Kaninchen. 
Versuchsnummer.......... 1 2 | 3 4 
Kérpergewicht (g) und Geschlecht . || 1970 (gt) | 1750 (gt) | 19930(Q) | 1950(Q) | 
6proz. Diuretin (com) ....... 60 60 100 |= 100 


Blutzuckergehalt (Proz.). 


Praformierter Blutzucker. | 0,086 | 0,091 0,114 | 0,103 
30 Min. nach der Injektion | 0,189 | 0,160 0,158 | 0,166 
i Nae E | 0,130 | 0,153 | 0191 0,180 
"ng ees , | O12 | 0,108 0,180 0,190 
eS ee : | 0,105 | 0,111 0,142 0,209 
ries ea oo eee eee a 0,178 





1) Csépai, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Nr. 116, 1914. 
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Tabelle XXIV. 
Blutzuckerspiegel nach intravenéser Injektion von Diuretin bei kastrierten 
Kaninchen. 
Versuchsnummer........ 2 1 7 2 ets he 3 Bo N i 4 } 5 


Korpergewicht (g) u. Geschlecht | 1900 (q") | 1750 (gt) | 1950 (Q) 1850 (Q) | 2000 (¢*) 
Tage nach der Kastration. . . . 45 30 20 22 60 
6 proz. Diuretin (com) ....- . 6,0 6,0 10,0 10,0 10,0 


Blutzuckergehalt (Proz.). 


Priformierter Blutzucker 0,092 0,097 0,094 0,115 0,096 
30 Min. n. d. Injektion , 0,133 0,170 0,192 0,200 0,180 
1 Std. 0,145 0,157 0,204 0,224 | 0,192 


gre = . 0.109 0108 0215 | 0250 | 0,200 
3 a fas Bale 0.113 O11 | 0.139 | 0213 | 0212 
4 ee us ne 0,104 — — 0,198 


Wie die obigen Versuche zeigen, scheint bei den kastrierten 
Kaninchen, besonders bei den kastrierten Weibchen die Diuretin- 
hyperglykimie etwas stirker hervorzutreten. Beim miannlichen 
Kastraten war dieses Verhalten undeutlich, doch scheint auch eine 
analoge Erscheinung einzutreten wie beim kastrierten Weibchen. 


XI. Pituitrinwirkung auf den Blutzuckergehalt bei normalen und kastrierten 
Kaninchen. 


DaB Hypophyse und Keimdriise in inniger Beziehung zueinander 
stehen, ist schon von vielen Seiten nachgewiesen worden. 


Das Inkret aus dem Hinterlappen der Hypophyse wirkt vornehmlich 
auf die sympathischen Nerven und nach Cushing") hat es ebenfalls mit dem 
Zuckerstoffwechsel etwas zu tun, indem experimentell durch Entfernung 
des Hinterlappens eine Toleranzsteigerung fiir Zucker nachgewiesen wurde. 
Das Extrakt des Hinterlappens, welches im Handel als Pituitrin bekannt ist, 
hat bei subkutaner Injektion von 1,0 bis 3,0 cem keine besondere Hyper- 
glykamie zur Folge [Stenstrém*), Yokomori*), Narabayashi*) u. a.], wahrend 
hingegen bei intravenéser Einverleibung eine deutliche Hyperglykimie 
hervorgerufen wird (Stenstrém, Narabayasht). Wie reagiert nun das kastrierte 
Tier auf Pituitrin ? 


Bisher gibt es keinen Versuch dariiber. Ich habe nun folgende 
Versuche ausgefiihrt, um den EinfluB des Pituitrins auf kastrierte 
Kaninchen zu beobachten. 


1) Cushing, John Hopkins Hosp. Bull. 22, 1911 (zitiert nach Kraus und 
Burgsch, sp. Pathol. u. Therap. 1, 661). 

2) Stenstrém, diese Zeitschr. 58, 472, 1914. 

3) Yokomori, Nishin-igaku, 8. Jahrg., Nr. 2, 8. 263, 1918. 

4) Narabayashi, The Chiugai-iji-shimp6, Nr. 970—973, 1920. 
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Versuch 11. 
Tabelle XX V. 


Blutzuckerspiegel nach intravendser Injektion von 1,0ccm_ Pituitrin 
(Parke-Davis Co.) bei normalen Kaninchen. 








Versuchsnummer,......... RT i eas 





ae | 4 
enter) eee 





, ssh 
LL Sete) 


alone 


Kérpergewicht und Geschlecht . . . 


Blutzuckergehalt (Proz.). 


Praformierter Blutzucker. | 0,102 | 0,101 | 0,101 0,103 
15 Min. nach der Injektion | — | 0116 | O1382 | O116 
_ ae ie ‘ | 0101 | 0131 | 0,135 | 0,128 
60 , ei ore bi C099) =|, i086 =| Ss(187|Ss(0,122 
er a > SOG es iam pee Tie Be 

BR 6k ts ; 0,081 0,096 | 0,106 se 


Durch intravenése Injektion von 1,0ccm Pituitrin trat bei Ka- 
ninchen keine oder nur ganz leichte Hyperglykaimie auf. 


Tabelle XX VI. 


Blutzuckerspiegel nach intravenéser Injektion von 1,0ccm Pituitrin 
(Parke-Davis Co.) bei kastrierten Kaninchen. 





Wie cna TF at gt eT ay 
Tage nach der Kastration . 5 ale 35 | % 4 ie i 6 be ‘ “ne Y 20 

Kérpergewicht (g) u. Geschlecht ‘| 1800 (o") | 1800 (c") | 1700 (c*) | 1780(o*) | 1950 (o") 

Blutzuckergehalt (Proz.). 

Priform. Blutzucker . . | 0,093 | 0,109 | 0,099 | 0,117 0,122 
15Min. n. d. Injektion | 0,135 | 0,122 | 0156 | 0145 | 0,129 
Ee as a 0,142 | 0121 0,150 | 0,150 0,130 
sag : | 0,148 np 0,150 | 0160 | 0,181 
90 ” 2 n ” | Bee ‘mes paver 0,129 0,105 
| SES ae e | 0,097 — 0,115 | 0,116 0,108 


*) 0.7 ccm injiziert. 


Vergleicht man dieses Resultat mit dem an den Kontrolltieren 
gefundenen, so zeigt sich, daB bei den kastrierten Kaninchen die Blut- 
zuckersteigerung deutlicher hervortritt. 

Wie erwihnt, kommt nach der Kastration der Sympathicotonus 
zustande, woraus sich schlieBen l48t, daB die kastrierten Tiere auf 
Pituitrin starker reagieren. 

Ob dies mit der VergréBerung der Hypophyse nach der Kastration 
in gewisse Beziehung zu setzen ist, kann man natiirlich nicht sicher sagen. 


XII. Wirkung der Schilddriisensubstanz auf den Blutzuckergehalt und 
die Zuckertoleranz bei normalen und bei kastrierten Kaninchen. 


Die Beziehung zwischen Schild- und Keimdriisen wurde vielfach 
untersucht, ohne ein sicheres Resultat zu erzielen. 








a. » 
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Korentschewsky') und seine Schiiler untersuchten die Beziehungen 
zwischen Schild- und Keimdriisen in Verbindung mit deren Einflu8 auf 
den Stoffwechsel und nahmen an, daB Schild- und Keimdriisen synergetisch 
wirken. 


Uber eine diesbeziigliche Wirkung zwischen Schild- und Keim- 
driisen bei der Blutzuckerregulation liegen noch keine Untersuchungen 
vor. 


A. Wirkung der Schilddriisensubstanz auf den Blutzuckergehalt 
bei normalen und kastrierten Kaninchen. 


Es bestehen mehrere Untersuchungen iiber den Einflu8 der Schild- 
driisenzufuhr auf den Blutzuckergehalt bei normalen Kaninchen. Die 
Ergebnisse der Untersuchungen sprechen ungefiahr iibereinstimmend in 
dem Sinne, da dabei keine oder nur geringere Verinderungen konstatiert 
werden kénnen [Boe?), Kuriyama*), Kamimura*), Okada*), Riu*) u. a.]. 

Ich habe die getrocknete, im Exsikkator aufbewahrte Schilddriisen- 
substanz (vom Rind) verwendet. Um bei den Kaninchen den hyper- 
thyreoidotischen Zustand zu erzeugen, habe ich sie 3 Tage lang taglich mit 
1,0 g der getrockneten Schilddriisensubstanz gefiittert, die vorher in Wasser 
emulsiert und dann mit der Schlundsonde in den Magen eingefiihrt wurde. 
Am ersten und zweiten Tage nach der Zufuhr zeigte das Kaninchen keine 
besondere Veranderung, auBer einer Abnahme des Kérpergewichts und der 
FreBlust. Am dritten Tage traten meist eine starke Gewichtsabnahme und 
Diarrhéen auf. 1 bis 2 Tage nach der Zufuhr der Schilddriisensubstanz 
von 3,0g habe ich in einigen Fallen Exophthalmus beobachtet. Mit zu- 
nehmender Vergiftung vermehrten sich Atem- und Pulszahi. 


Versuch 12a. 


Blutzuckerwert (niichtern) vor und nach der Schilddriisenzufuhr bei 
normalen und kastrierten Kaninchen (taglich 1,0 g, 3 Tage lang). 
Durchschnittlicher Blutzuckerwert (Prozent) von je fiinf Fallen. 








|| Vor der Zufuhr | Nach d, Zufuhr 


Normale Kaninchen . | 0,102 | 0,121 
Kastrierte Kaninchen | 0,099 0,106 


Der Nichternwert des Blutzuckers wurde durch eine Schilddriisen- 
fiitterung mit 3,0g getrockneter Rinderschilddriise wenig oder gar 
nicht beeinfluBt, sowohl bei den normalen Kaninchen, als auch bei 
den kastrierten. 


1) Korentschewsky, Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Therap. 16, 68, 1914. 

2) Boe, diese Zeitschr. 64, 450, 1914. 

8) Kuriyama, Amer. Journ. of biol. Chem. 88, 193, 1917. 

4) Kamimura, Mitt. d. med. Fakult. d. kaiserl. Univ. zu Tokio 28, 
H. 1, 1919. 

5) Okada, Nippon Naika-gakkai-zashi 9, Nr. 3, 1921. 

6) Riu, ebendaselbst 10, Nr. 6, 8. 476. 1922. 
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B. EinfluB der Schilddriisensubstanz auf die Zuckertoleranz 
bei normalen Kaninchen. 

Bei intrastomachaler Einverleibung von Schilddriisensubstanz oder 
bei subkutaner Injektion von Schilddriisensaft [Kaninchen, Hund"‘)] tritt 
haufig Glykosurie auf, die bei Aussetzen der ‘Schilddriisenzufuhr wieder 
verschwindet. 

Da der Niichternwert des Blutzuckers hier keine besondere Veranderung 
erfahrt, muB diese Glykosurie alimentérer Natur sein. Die Herabsetzung 
der Zuckertoleranz nach einer Schilddriisenzufuhr wurde von Noorden*), 
Krause und Cramer*), Kamimura*) u. a. nachgewiesen. 


Ich habe auch experimentell dasselbe Resultat bekommen. Die 
Protokolle sind hier nicht wiedergegeben. 


C. Einflu8 der Schilddriisenzufuhr auf die Zuckertoleranz 
bei kastrierten Kaninchen., 


Nach der Kastration kommt die Herabsetzung der Toleranz fiir 
Traubenzucker zustande, wie oben nachgewiesen wurde. Es ware 
sehr interessant zu erforschen, ob die Schilddriisensubstanz auf die 
Toleranzherabsetzung bei den kastrierten Kaninchen einen gewissen 
Einflu8 ausiiben wiirde. Meines Wissens gibt es keine derartigen Unter- 
suchungen. 


Versuch 12b. 


Falll. Kaninchen Nr. 1 (2). 13. September, 353 Tage nach der 
Kastration, Zunahme des Kérpergewichts betrug seit der Kastration 480 g. 
Vom 15. bis 16. September und am 19. September taglich 1,0 g getrockneter 
Rinderschilddriise stomachal verabreicht. Am 20. September Kot diar- 
rhéisch. 

Fall 2. Kaninchen Nr. 5 (co). 8. August, 277 Tage nach der Kastration, 
Zunahme des Kérpergewichts seit der Kastration 680g. Vom 10. bis 
13. August taglich 1,0 g getrockneter Schilddriise stomachal verabreicht. 
13. August, seit gestern FreBlust vermindert, Kot weich, Abnahme des 
Korpergewichts betrug 220g. Am 13. August wurde die Zuckertoleranz 
1 Stunde nach der letzten Schilddriisenzufuhr gepriift. 


Fall 3. Kaninchen Nr. 11 (o"). 2. Marz, 22 Tage nach der Kastration. 
Vom 3. bis 5. Marz wie Nr. 5 behandelt. Am 6. Marz Kot weich. 


Fall 4. Kaninchen Nr. 12 (co). 1. Marz, 3 Wochen nach der Kastration, 
und vom 3. bis 5. Marz wie Nr. 11 behandelt. Am 6. Marz, Abnahme des 
K6rpergewichts betrug 220g, Kot weich. 


(Alle Bedingungen beim Versuche sind dieselben wie beim Versuche 2.) 


1) Noorden, Zuckerkrankheit 1917, S. 64. 

2) Noorden, 1. c. 

8) Krause and Cramer, Journ. of Physiol. Proceed. 44, 23, 1912. 
4) Kamimura, 1. ec. 
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Tabelle XX VII. 
Kaninchen Nr... ... . | 1(Q) 5 (o) W(t) | 12 (o*) 
ae eee, ee 13. IX. | 20. IX.) 8. VUL }13.VHE.) 2.1. | 6, Tf. 1. TL. 6. Hl. 
(Schilddriisenzufuhr) . . . | (vor)~| (nach) | (vor) (nach) | (vor) | (mach) | (vor) | (nach) 
Kérpergewicht (g) . . - - | 2400 | 2200 |} 2650 | 2430 || 2120 | 1950 | 2170 | 1950 
Zuckermenge (g). . . - - |, 12,0 12,0 || 15,0 15,0 | 100 | 100 | 100 | 100 
Zimmertemperatur (°C) . 22 25 ! 29 28 | 15 | 13 15 13 
ACO { satel s i 





Blutzuckergehalt (Proz.). 








Praform. Blutzucker || | 0, 104 | 0,119 0,104 0,101 | 0,088 | 0,100 | 0,094 | 0,099 
1 Std. | 0,235 | 0.241 0,203 0, 157 | 0, 194 | 0.167 0,205 | 0,195 
he week dam 0, 293 0, 230 | 0,219 | 0, 135 | 0, 176 | 0, 139 || 0, 254 | 0. 192 
oS p pate Nag 0.318 0, 180 | 0,282 | 0,138 | 0.216 0,107 0,233 0.201 
ae ublhie —_— — | 0,170) 0. 125 0, 188 0,100 | 0, 155 | 0,131 
ih ~~ | oor os [ORNEE = | 

e y— | — To200] 0.107 — | 0100| ota (aie 

Zucker im Harn. 

Vord. Zuckerzufuhr | (—) (—) |) (—)! (—) || (2) | -)! | 
Nachd. m | (44+) (XX) | (+++) | (—) i (+++) | (—) (+++) } (XX) 


Vergleicht man in der obigen Tabelle den Grad der alimentaren 
Hyperglykimie bzw. Glykosurie bei den kastrierten Kaninchen vor 
und nach der Kastration nach der Schilddriisenverabreichung, so ist 
leicht zu ersehen, da8 bei den kastrierten im Gegensatz zu den normalen 
Kaninchen durch die Schilddriisenfiitterung eine Erhéhung der Zucker- 


Versuch 12c. 


Kaninchen Nr. 18 (o') kastriert. Traubenzucker als 10proz. kérperwarme 
Lésung subkutan injiziert. 





Tabelle XXVIII. 
oe ee er are ee ee ce 12. X. 1) 21, X. 2) 
(vor der Schild: (nach der Schild- 
driisenfiitterung) drisenfiitterung) 
KGrpergewicht (g) .......-.-- 2170 1940 
lnfistorte Zacarennge ( (ecm) ae Gre 84 80 
Be. ‘Blutzuckergehalt (Proz.). 
Praformierter Blutzucker. . || 0,105 | 0,104 
30 Min. nach der Injektion . | 0.345 0,265 
1 Std. - - a at 0,322 0. 283 
ee ; re i‘: 0,306 0,214 
Ds is, 2. “ a — 0,154 
gee = nt 0,138 0.140 
5 ei e S oe i 
Zucker im Harn. 
Vor der Injektion ..... (—) (--) 
SE a (++4 (<) 


1) 61 Tage nach der Kastration. 

2) Vom 18. bis 21. Oktober taglich 1,0g von getrockneter Rinder- 
schilddriise gefiittert. 1 Stunde nach der letzten Schilddriisenfiitterung 
wurde Zucker injiziert. 

Biochemische Zeitschrift Band 143, 19 
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toleranz zustande kommt. Namentlich die alimentaire Hyperglykamie 
ist hier in der Intensitaét niedriger und kehrt schneller zum normalen 
Wert zurtick. Wie bekannt, ruft die Schilddriisenzufuhr beim Kaninchen 
Diarrhée hervor, deshalb muB das Verhalten der Zuckerresorption im 
Darmkanal dabei beriicksichtigt werden. Um das Verhalten der Darm- 
resorption auBer acht lassen zu kénnen, habe ich den Tieren den Trauben- 
zucker subkutan verabreicht und den Grad der Hyperglykamie vor 
und nach der Schilddriisenzutuhr verglichen. 

Die Hyperglykamie wird nach Zuckerinjektion bei den kastrierten 
Kaninchen durch die Schilddrisenfiitterung teilweise unterdriickt, im 
Gegensatz zu den normalen. Setzt man die subkutane Resorptions- 
fahigkeit nach der Schilddriisenzufuhr bei den normalen der der 
kastrierten Tiere als gleich voraus!). so lassen die erwihnten Ergebnisse 
erkennen, daB bei den kastrierten Kaninchen nach der Schilddriisen- 
zufuhr entweder die Zuckerassimilation erhédht oder die Zuckerver- 
brennung im Organismus gesteigert wird, oder aber daB beide Momente 
zusammenwirken. Nach Verabreichung von taglich 1,0 g getrockneter 























Versuch 12d. 
Kastriertes Kaninchen Nr. 1 (¢), braun. 
Tabelle XXIX. 
RI Re Se Oe Rr ae iee eeee eae a | 13. IX.) 17. IX. 3) 20. IX. 4) 
Kérpergewicht (g) ........+... 2400 2370 2200 
Zuckermenge (g)........+--- | 12,0 | 12,0 12,0 


Zimmertemperatur °C) ........ | 22 20 25 


Blutzuckergehalt (Proz.). 


Praformierter Blutzucker . . 0,104 0,108 0,119 
1 Std. nach der Zuckerzufuhr | 0,235 0,250 0,241 
ee < _ te 0,293 0,278 0,230 
3 = | 0,318 0,223 | 0,180 
4 ” ” ” ” fore Piet igs 
Ss ” ” n | ig pace ee 
6 ” ” ” | aa 7 Biss 





Zucker im Harn. 


Vor der Zuckerzufuhr.... | (—) (—) | (—) 
Nach der * wise (+++) (+++) | (X) 


1) Nach Okano (Nippon Naika-gakkai-zashi 10, Nr. 10, S. 923, 1922) 
soll die Ausscheidung von subkutan injiziertem Phenolsulfonphthalein und 
Jodkali im Harn bei den mit Schilddriisen gefiitterten Kaninchen 
gesteigert sein. 

2) 353 Tage nach der Kastration. 

3) Vom 15. bis 16. September taglich getrocknete Schilddriise 1,0 g 
gefiittert, keine Vergiftungssymptome. 

*) 19. September, getrocknete Schilddriise 1,0g. 20. September, vor 
Zuckerzufuhr 4 Proz. Schilddriisenextrakt 20 cem subkutan injiziert. Kot 
leicht diarrhdisch. 
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Rinderschilddriise sind beim Kaninchen an den ersten 2 Tagen keine 
auffallenden thyreotoxischen Symptome nachweisbar, wahrend am 
dritten Tage sogar 1 his 2 Tage nach dem’ Aussetzen der Medikation 
ein typisch hyperthyreoidatischer Zustand einzutreten pflegt, id est — 
frequenter Puls, beschleunigte Atmung, Erweiterung der Lidspalten, 
Exophthalmus, heftige Diarrhée, starke Abmagerung usw. 

Zur Steigerung der Zuckertoleranz ist ein bestimmter hyper- 
thyreoidotischer Zustand nétig. Wenn die Menge der Schilddriisen- 
substanz ungeniigend ist und ein hyperthyreoidotischer Zustand nicht 
zum Vorschein kommt, so ist auch die Steigerung der Zuckertoleranz 
undeutlich, wie die Tabelle X XIX beweist. 

Die diesbeziigliche Wirkung bei den kastrierten Kaninchen kehrt 
nach dem Aussetzen der Schilddriisenzufuhr wieder zum _ friiheren 
Zustand zuriick, wie folgende zwei Fille bestatigen. 

Fa8t man die erwihnten Ergebnisse zusammen, so gelangt man zu 
folgenden Schliissen : 

1. Der Niichternwert des Blutzuckers erfihrt nach der Schild- 
driisenzufuhr sowohl bei normalen als auch bei kastrierten Kaninchen 
eine geringfiigige Vermehrung, woraus man irgend einen sicheren 
SchluB nicht ziehen kann. 

2. Die Toleranz fiir den Traubenzucker wird bei den nicht 
kastrierten Kaninchen bei thyreotoxischem Zustande herabgesetzt. 

3. Bei den kastrierten Kaninchen ist im Gegensatz zu den normalen 
eine Steigerung der Zuckertoleranz nach Schilddriisenzufuhr zu kon- 
statieren. 

4. Die toleranzsteigernde Wirkung der Schilddriisensubstanz bei 
den kastrierten Kaninchen verschwindet wieder nach dem Aussetzen 
der Schilddriisenzufuhr. 

Anhang. 
1. Keimdriise und Nierenfunktion. 

Wenn man das Resultat der Blut- und Harnzuckeranalyse bei normalen 
und kastrierten Kaninchen betrachtet, so ist nicht zu verkennen, daB die 
Niere des kastrierten Kaninchens viel leichter Traubenzucker durchlaBt 
als die der normalen Tiere. Angeregt durch diese Beobachtung stellte ich 
folgende Versuche an, um das diesbeziigliche Verhalten der Niere zu er- 
forschen: 

Nach Masui und Tamura') soll das Gewicht der Nieren bei den 
kastrierten Tieren leichter als das der Kontrolltiere sein. Da die Schwanger- 
schaftsglykosurie renaler Natur ist, wurde von vielen Autoren bestiatigt 
[v. Noorden*), Novak, Porges und Strisower*), Guggisberg*) u. a.]. Frank 


1) Masui und Tamura, briefl. Mitt., noch nicht veréffentlicht (Arbeit 
aus der hiesigen agrikul. Fakult.). 

2) Noorden, Zuckerkrankheit 1917. 

3) Novak, Porges und Strisower, Zeitschr. f. klin. Med. 78, 413, 1913. 

4) Guggisberg, Gynik. Rundsch. 11, 1917. 


19* 

















j 
a 








284 S. Tsubura: 





Versuch 12e. 
Fall 1. Kastriertes Kaninchen Nr. 12 (¢'), gefleckt. 
Tabelle XXX. 
ES RR AE as te aie iad Ria | um | 6m) | 161%) | 17.1V.9 
Kérpergewicht (g) .....--..-- || 2170 1950 1900 =| 2100 
| SR eRe eee aa | 10,0 10,0 10,0 | 10,0 
Zimmertemperatur (°C). ........ i} 15 13 15 | 15 
Blutzuckergehalt (Proz.). 
Praformierter Blutzucker . . 0,094 | 0,099 {| 0,109 | 0,105 
1 Std. nach der Zuckerzufuhr | 0,205 | 0,195 | 0,225 | 0,231 
= _ ‘ | 0,254 | 0,192 0,254 | 0,244 
em a : | 0,233 | 0201 | 0205 | 0.248 
he Zs 0,155 | 0131 | 0,131 sh 
5 ” ” ” ” ye | = | aoe =| 0,126 
Os “ ‘s ‘ |} 0,137 | 0,104 | 0,103 — 
Zucker im Harn. 
Vor der Zuckerzufuhr. . . . RD: Ey brah Mee oa 
Nach der A es eee G+) | (3) .] Gen. |G) 


1) 3 Wochen nach der Kastration. 

2) Vom 3. bis 5. Marz taglich 1,0g getrocknete Schilddriise ge- 
fiittert. 

3) 10 Tage nach der letzten Schilddriisenzufuhr. 

4) 41 Tage nach der letzten Schilddriisenzufuhr. 


Fall 2. Kastriertes Kaninchen Nr. 11 (c'), schwarz. 








Tabelle XX XI. 
Dotienxsits wie Mieaninapd vein i | amy | omy | 15m 
Korpergewicht (g) ....------s | 2120 1950 1950 
Zackermenge (g) . 2. 2 2 cee ee oi 10,0 10,0 10,0 


Zimmertemperatur °C) ........ || 15 13 14 
ae i l | 


Blutzuckergehalt (Proz.). 


Praformierter Blutzucker . . | 0,088 | 0,100 0,111 
1 Std. nach der Zuckerzufuhr 0,194 0,167 0,192 
aie A ; ~ 0,176 0,139 0,162 
3 . e et & 0,216 0,107 0,130 
ee y se 0,188 0,100 0,120 
ae v4 af — 0,100 —_ 
Se ere z | 0,100 0100 | O11 
Zucker im Harn. 
Vor der Zuckerzufuhr.... || (—) (—) (—-) 
Nach der oi ‘ (+++) (~—) (+) 


1) 22 Tage nach der Kastration. 

2) Vom 3. bis 5. Marz taglich 1,0g getrocknete Schilddriise 
gefiittert. 

3) 9 Tage nach der letzten Schilddriisenzufuhr. 
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und Nothmann') schlugen sogar die Verwendbarkeit der renalen Schwanger- ct 
schaftsglykosurie fiir die Friihdiagnose der Schwangerschaft vor, waihrend t 
ihr diagnostischer Wert von Niirnberger*), Seitz und Jess*) u. a. bezweifelt 
wurde. Da die Ovarialfunktion in der Schwangerschaft eine gewisse Ver- 
anderung erfahren soll, so wire es nicht ungerechtfertigt, eine Beziehung 
zu der Funktion der Ovarien zu vermuten. 


a) Nierenschwelle fir Traubenzucker. 


Bekanntlich vertragen Kaninchen eine ziemlich hohe Hyperglykaimie 
ohne Zuckerausscheidung im Harn. Die Zuckerausscheidung ist nicht nur 
von der absoluten Héhe des Blutzuckerwertes abhangig, sondern auch von 
der Dauer der Hypergiykimie. Es ist also nétig, beim Vergleichen der 
Nierenschweile den zeitlichen Ablauf sowohl des Blut- als auch Harnzuckers 
gleichzeitig zu bestimmen. 


Versuch 13. 


Tabelle XXXII. 


Der zeitliche Ablauf alimentaérer Hyperglykamie, dabei wird keine oder nur 
eine geringe Spur von Zucker durchgelassen (bei normalen Kaninchen). 





Versuchsnummer............/|| I(o') £. 2(e) | 3 (co) 4(9) 
a —_ ——$<—$_— ! I 
Korpergewicht (g) .....--+..--- || 2000 | 2350 2080 | «1780 
Oral eingefiibrte Glucose, 20 proz. (ccm) | 100 100 100 | 88 
= = = — = —a = = L = 1 _ 


Blutzuckergehalt (Proz.). 





Praformierter Blutzucker . . 0,078 | 0,072 0,102 | 0,099 
1 Std. nach der Zuckerzufuhr | 0.227 | 0,175 0,180 | 0,240 
2; ‘ es ‘ 0,216 | 0,236 0,200 0,270 
Sig = i 4 0,185 | 0,172 0,230 0,239 
ee ° < * ae _ 0,160 0,195 
og . e - mn — 0,124 _ 
ae x a i 0,112 0,093 | 0,092 — 
Harnbefund. 
Durchschnittl. Tagesharnmenge (ccm) 260 280 270 200 
6 Std. nach d.{ Menge (ccm) 40 60 50 50 
Zuckerzufuhr | Zuckerreaktion (—) (—) | (+) (+) 
24 Std. nach d. | Menge (ccm) || 50 70 30 40 
Zuckerzufuhr | Zuckerreakt. | (—) | (—) | (—) | (—) 


Aus diesen Versuchen kann man ersehen, dai bei normalen Kaninchen 
der maximale Blutzuckerwert 0,20 bis 0,27 Proz. betrug und langere Zeit 
hindurch bei bestehender Hyperglykimie (iiber 2 Stunden dauernd hoher 
Blutzuckerwert von etwa 0,2 Proz.) ohne oder nur mit Spur von Zucker- 
ausscheidung vertragen wurde. 


1) Frank und Nothmann, Miinch. med. Wochenschr., 8. 1433, 1920. 
2) Niirnberger, Deutsch. med. Wochenschr., Nr. 38, 1921. 
3) Seitz und Jess, ebendaselbst, Nr. 1, S. 6, 1922. 
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Tabelle XX XIII. 


Der zeitliche Ablauf alimentarer Hyperglykamie bei kastrierten Kaninchen. 
Es findet dabei eine deutliche esi ee RL statt. 








Vewmuhonatines Hea. pitt lara te 1 (o') gz 2 (co) iF 3 3(o) | 4(0) Lad (2) 
Tage nach der Kastration . . .|| 9 32 | a 1 oe ee Bee 
KGérpergewicht (g) ....... | 1890 2120 2700 «=| «= 2250 2370 
Oral eingef. ase Glucose form) | 50 50 100 | 50 60 





Blutzuckergehal (Proz. ). 


Praformierter Blutzucker|| 0,081 | 0,088 | 0,073 | 0,099 | 0,108 
1 Std.n. d. Zuckerzufuhr) 0,189 | 0,194 0,204 | 0,197 | 0,250 


“Persea $ | 0202 | 0180 | 0217 0288 | 0278 
| on Rs | 0,194 | 0216 0239 0,156 0,223 
- 2 “ 0,127 | 0,188 | 0,199 — | _ 
Be ee ; — — | — —}|-— 
Be ee “ 0,090 0,100 | 0,070 — | -— 
Harnbefund. 

Durchschnittliche Tages- | | | 

harnmenge (ccm) . .| 170 270 =| = 230 170 | 200 
6 Std. n. d. { Menge (cem)| 4 70 7 fee 70 
Zuckerzuf. |Zuckerreakt.) (+++) | (+++) | (+++) (+++) | (+++) 
24 Std.n.d. { Menge (ccm) | 35 =| #100 = |*| 40 
Zuckerzuf. | Zuckerreakt.| (+) (—) | (+4) (+) (+) 
Zuckermenge im Harn g) | | 

ae ea: eT sags 0,9 O89. Fores 


Die hier angegebenen Blutzuckerkurven sind bei den kastrierten 
Kaninchen annahernd gleich den bei normalen, wahrend bei den kastrierten 
Tieren eine deutliche Zuckerausscheidung hervorgerufen wird. Die Durch- 
lissigkeit der Niere scheint eine mehr oder weniger individuelle Schwankung 
zu zeigen. Ich habe deshalb an demselben Tiere vor und nach der Kastration 
den Schwellenwert der Niere fiir Zucker verglichen, um eine individuelle 
Schwankung aufSer acht lassen zu kénnen. (Tabelle XXXIV.) 


b) Phenolsulfonphthaleinausscheidung bei gesunden und 
kastrierten Kaninchen. 

Aus den vorigen Versuchen kann man eine Veranderung der Nieren- 
funktion nach der Kastration vermuten. Zur weiteren Funktionspriifung 
der Niere wahite ich Phenolsulfonphthalein, weil dieses schnell aus der 
Niere eliminiert und quantitativ einfach bestimmt werden kann. 


Eigene Versuche. 


Das Kaninchen wurde in Riickenlage fixiert und warm zugedeckt, 
dann fiihrte ich einen Nelatonschen Katheter in die Harnblase ein, wobei 
der Katheter am Penis fest gebunden wurde. Der Katheter wurde dann 
durch ein Gummirohr mit einem Trichter von etwa 30ccm Inhalt ver- 
bunden, um durch Heben und Senken des Trichters die Blase zu fiillen 
und ‘wieder zu entleeren. 

Nach dem Entleeren des Blaseninhalts wurde die Blase einige Male 
mit kérperwarmer physiologischer NaCl-Lésung gespiilt, und dann dieselbe 
mit kérperwarmer lproz. Na,CO,;-Lésung gefiillt. Dann wurde genau 
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Tabelle XXXIV. 
Kaninchen Nr. 13 (¢). 











|| Vor der Kastra-« 18 Tage nach 
tion der Kastration 


Rois. Gobi Tok tek euebauted <i | 2380 2250 
Eingefiihrte 20 proz. Glucose (com) ..........+4.---. \ 100 50 


Blutzuckergehalt (Proz.). 


Praformierter Blutzucker.. .......... | 0,072 0,099 
1 Std. nach der Zuckerzufuhr ........ i 0175 | 0,197 
2 “ ” , a en Fae oe eee eee | 0,236 } 0,233 
it ici ® La aap cP | 0,190 0,156 
ee" gee alee, ale Seat gad» > _ -~ 
o™ x = * OT i gee an Ae — _ 
Gye Oigisin’s a re 0,093 — 
Harnbefund. 
Durchschnittliche Tagesharnmenge (ccm). . . 270 260 
Menge (ccm) . 40 93 
6 Std. nach der Zuckerzufuhr Siticteks Pha sea 
24 { Menge (ccm) . 80 ? 
oS oe ” | Zuckerreakt. . (—) (+) 
Zuckermenge im Harn (g) (in 24 Std.). ... (—) 0,9 


i,0 cem 6proz. Phenolsulfonphthaleinmononatriumsalzlésung in die Rand- 
vene des Ohres eingespritzt. Nach der Injektion wurde der Trichter gehoben 
und gesenkt, um den ersten Eintritt des Farbstoffs im Harn durch purpur- 
rote Verfarbung des Trichterinhalts bemerken zu kénnen. Nachdem der 
erste Eintritt desselben nachgewiesen wurde, wurde die Blase mit einem 
Intervalle von 30 Minuten oder einer Stunde wiederholt mit erwahnter 
alkalischer Lésung gespiilt, das Spiilwasser wurde in 1-Liter-MeBkolben 
gesammelt und einige Kubikzentimeter 25proz. NaOH-Lésung zugesetzt. 
Die Farbstoffmenge wurde mittels Kolorimeter von Rowtree und Geraghty 
quantitativ bestimmt. 


Versuch 14. 
Tabelle XXXV. 


Zeitliches Verhialtnis der Phenolsulfonphthaleinausscheidung bei acht 
normalen und sechs kastrierten Kaninchen. 


(Maximaler und minimaler sowie durchschnittlicher Wert.) 





‘Erster Eintritt {0 bis 39 Min.| 0 bis 1 Std. 1 bis 2 Std. | 0 bis 2 Std. 


des Farbstoffs | Proz. |  Proz. Proz. | Proz. 

Normale Kaninchen | 2’ 10’—7'5" 37—85 65-95 3—15 87,6 
H (3° 53") (68,1) (81,4) (6,2) 

Kastrierte Kaninchen | 3’20’—4/ 50" 63—82 8—30 8—30 84.6 


(4'16") | (42,6) | (70,8) | (138) 
(Zimmertemperatur 26 bis 29°C). 


Die Zeit bis zum ersten Eintritt des Farbstoffs und die gesamte Menge 
des ausgeschiedenen Farbstoffs innerhalb 2 Stunden scheinen bei normalen 
wie kastrierten Kaninchen annahernd dieselben zu sein, wahrend die 
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Schnelligkeit der Ausscheidung ziemlich verschieden ist. Bei den kastrierten 
Kaninchen geht namlich die Ausscheidung des Farbstoffs in der ersten 
Stunde langsamer vor sich als bei den normalen, wie obige Tabelle zeigt. 
Es ist noch nicht festgestellt. welcher Teil der Niere diesen Farbstoff aus- 
scheidet. Auch die Ausscheidung desselben geht nicht immer parallel 
mit pathologisch-anatomischen Befunden, wie bei der triiben Schwellung 
der Niere bei Infektionskrankheiten eine schwere Ausscheidungsstérung 
zustande kommt, wahrend andererseits bei schweren anatomischen Schadi- 
gungen der Niere die Ausscheidung manchmal nicht so hochgradig beein- 
trachtigt ist. Nach Potter und Bell+) geschieht- die Ausscheidung dieses 
Farbstoffs aus den Harnkanilchen, wihrend neuerdings Kurokawa*) aus 
seinen Versuchen schlieBt, daB dieselbe anfangs aus den Glomeruli, spater 
aus den Harnkanilchen erfolgt. Die verlangsamte Ausscheidung bei den 
kastrierten Kaninchen scheint durch die herabgesetzte Funktion der Harn- 
kanilechen verursacht zu werden. Wie soll man nun die erniedrigte Nieren- 
schwelle fiir den Traubenzucker nach der Kastration erkliren ? Vermutlich 
verursacht die Kastration eine Herabsetzung der Funktion der Harn- 
kanailchen, wenn man voraussetzt, daB der im Blut tiberschtissig vorhandene 
Traubenzucker aus den Glomeruli ausgeschieden und teilweise von den 
Harnkanilchen riickresorbiert wird %). 


Zusammenfassung der Versuchsresultate. 


1. Nach der Kastration ist die Durchlassigkeit der Niere fiir den T1auben- 


zacker leicht gesteigert. 
2. Die Phenolsulfonphthaleinausscheidung ist bei kastrierten Kaninchen 


zeitlich verspatet. 


2. Verhalten der anderen inkretorischen Driisen nach der Kastration. 


Wie schon erwaihnt, kommt nach der Kastration eine Veranderung 
der anderen inkretorischen Driisen zustande. Hier werden nur die Gewichts- 
verinderungen von einigen anderen inkretorischen Driisen nach der 
Kastration tibersichtlich tabellarisch erwahnt 


Gewicht der inkretorischen Driisen nach der Kastration. 


a) Durchschnittszahl von den miannlichen Kaninchen, 
mit Kérpergewicht 2000 bis 2500 g. 





Kontrolle | me bet Kastriert ? 
kul seccashs Ta "Sah a 
Schilddriise. . . . . | o1742 =| 15 =|: :0,2064”—Csid 14 
Nebenniere. .... | 04176 | 16 | 0,5424 14 
Hypophyse..... \ 0,0215 | 14 | 0,0290 13 
, EK eer | 1,082%) | 15 | 1,886°*) | 13 


28 bis 125 Tage nach der Kastration. 
*) Hauptsichlich aus Fett- und Bindegewebe. — **) Parenchymatés. 


1) Potter und Bell, Amer. Journ. med. sc. 109, 1915. 

*) Kurokawa, Nippon Naika-gakkai-zashi 10, Nr. 5, S. 353, 1922. 

3) Kuga, Mitt. d. med. Fakult. d. kaiserl. Univ. zu Tokio 24, 3. H., 
8. 510, 1920. 
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b) Durchschnittszahl von den miannlichen Meerschweinchen 
mit K6rpergewicht 300 bis 400 g. 








Kontrolle Fille Kastriert Falle 


(g) (g) 
Schilddriise. . . . . 0,0428 14 0.0449 14 
Nebenniere..... | 0.1759 14 0.2516 | 15 
Hypophyse. .... ||  0,0083 12 0,0099 14 


22 bis 45 Tage nach der Kastration. 


Wie die obigen Tabellen zeigen, wurde eine Gewichtszunahme von 
Schilddriise!), Nebenniere, Hypophyse und Thymus nach der Kastration 
konstatiert. Histologische Untersuchungen sprechen gleichfalls fiir die 
friiheren Angaben. Deswegen begniige ich mich mit diesen Feststellungen. 

Ob die bereits beschriebenen Erscheinungen, die nach der Kastration 
vorkommen, durch den Ausfall der Keimdriisen allein oder auch durch die 
sekundéren Veranderungen der anderen endokrinen Driisen herbeigefiihrt 
werden, mu8 vorliufig dahingestellt bleiben. 


SchluBfolgerungen. 


1. Der Niichternwert des Blutzuckers bei Kaninchen erfahrt durch 
die Kastration keine merkliche Schwankung. 

2. Es kommt nach der Kastration der geschlechtsreifen Kaninchen 
eine Herabsetzung der alimentaéren und parenteralen Zuckertoleranz 
zustande, welche erst nach etwa 3 Wochen manifest wird und lange 
Zeit andauert. Diese Erscheinung kommt geschlechtsunspezifisch vor. 

3. Die einseitige Samenstrangunterbindung und gleichzeitige Ex- 
stirpation des Hodens auf der anderen Seite haben eine Herabsetzung 
der Zuckertoleranz bei den geschlechtsreifen Kaninchen zur Folge, 
und dieselbe Erscheinung wird auch nach doppelseitiger Samenstrang- 
unterbindung nachgewiesen. 

4. Réntgenbestrahlung der Keimdriisen hat eine gleiche Herab- 
setzung der Zuckertoleranz zur Folge wie Kastration. 

5. Samenstrangunterbindung sowie Réntgenbestrahlung der Hoden 
rufen hochgradige Verédung der spermatogenen Zellen hervor, dabei 
bleiben aber die Sertoli- oder sogenannten Zwischenzellen erhalten, ja 
sie weisen sogar manchmal eine Wucherung auf. Demzufolge kommt 
eine Herabsetzung der Zuckertoleranz durch Degeneration der sperma- 
togenen Zellen zustande. Daraus kann man schlieBen, dab der sperma- 


1) Bei Menschen (Tandler und Gross) und Hunden (Biedl) wurde eine 
Verkleinerung der Schilddriise nach der Kastration beobachtet. Bei weib- 
lichen Kaninchen wurde eine Hypertrophie derselben nachgewiesen(Hngehorn). 
Nach Okintschitz bedeutet dies nicht eine Hypersekretion, sondern es scheint 
eine durch Kolloidansammlung (verzégerte Abgabe von Kolloid an Blut 
und Lymphe) zu sein. Siehe Biedl, Innere Sekretion 2, 271 und Okint- 
schitz, Arch. t. Gynak. 102, 333, 1914. 
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togene Anteil des Hodens eine Beziehung zum Kohlehydratstoff- 
wechsel hat. 

6. Die herabgesetzte Zuckertoleranz nach der Kastration kann 
durch Transplantation der Keimdriisen gewissermafen wieder erhébt 
werden, aber die Wirkung der Transplantation dauert nicht lange. 
Weder Verfiitterung von Keimdriisensubstanz noch Injektion von 
Keimdriisenextrakt tiben einen Einflu8 auf die Zuckertoleranz aus. 

7. Es scheint die Glykogenbildung aus Zucker und Zuckermobili- 
sierung aus Glykogen in der Leber bei den kastrierten Kaninchen 
langsamer vor sich zu gehen als bei den Kontrolltieren. 

8. Nach der Kastration kann man keine Verainderung der Menge 
der Blutamylase nachweisen, und in betreff der Blutglykolyse in vitro 
wurde eine etwas langsamere Verminderung der Reduktionskraft, 
wenigstens in den ersten 3 bis 6 Stunden nach der Blutentnahme, 
konstatiert. 

9. Die kastrierten Mannchen reagieren wie die kastrierten Weibchen 
auf Adrenalin mit starkerer Hyperglykamie. 

10. Bei den kastrierten Kaninchen wurde durch intravendse 
Diuretininjektion eine stirkere Hyperglykiamie nachgewiesen als bei 
den Kontrolltieren. 

11. Durch intravenése Applikation von Pituitrin wurde eine 
starkere Blutzuckersteigerung bei den kastrierten Kaninchen nach- 
gewiesen als bei den Kontrollen. 

12. Schilddriisenfiitterung ruft weder bei den normalen noch bei 
den kastrierten Kaninchen eine merkliche Schwankung des Blutzucker- 
gehaltes in der niichternen Zeit hervor. Es kommt aber nach Schild- 
driisenfiitterung bei den normalen Kaninchen eine Herabsetzung der 
Zuckertoleranz zustande, wahrend bei den kastrierten Kaninchen, bei 
welchen schon eine herabgesetzte Zuckertoleranz aufzuweisen ist, im 
Gegensatz zu den normalen durch Schilddriisenfiitterung eine Er- 
héhung der Zuckertoleranz herbeigefiihrt wurde. 

13. Nach der Kastration wird die Niere gegen Zucker leichter 
durchlassig. Die Phenolsulfonphthaleinausscheidung ist bei den 
kastrierten Kaninchen zeitlich verspitet. 

14. Es kommen nach der Kastration mannigfaltige Veranderungen 
an den verschiedenen inkretorischen Driisen zustande. Es _bedarf 
noch weiterer Forschungen, um festzustellen, ob die oben geschilderten 
Erscheinungen entweder unmittelbar durch die Keimdriisen allein 
bedingt sind oder mittelbar durch die Veranderung der Funktionen 
der anderen endokrinen Driisen herbeigefiihrt werden. 
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Einleitung. 


Das Verhalten des respiratorischen Gaswechsels nach der Kastration 
war schon vielfach Gegenstand eingehender Untersuchungen, und es 
wurde eine Reihe interessanter Versuche veréffentlicht, indem Cwratolo 
und Tarulli!) bei Hiindinnen sowie Mausen und Popiel?) an Kaninchen 
eine starke Verminderung des Gaswechsels nach der Kastration fest- 
stellten. 


1) Curatolo und Tarulli, Zentralbl. f. Physiol. 9, 149, 1895. 
*) Popicl, Inaug.-Diss. 1901, zitiert nach Noorden, Handbuch d. Path. 
d. Stoffw., 2. Aufl, 1, 416. 

















292 S. Tsubura: 


Nach Loewy und Richter!) kam keine Veranderung unmittelbar nach 
der Kastration zustande, bei der Hiindin trat erst nach mehreren (10 bis 15) 
Wochen eine dauernde Verringerung des O,-Verbrauchs bis 20 Proz. ein. 
Bei einem mannlichen Jagdhund hatte die Kastration ebenfalls eine Herab- 
setzung des O,-Verbrauchs um durchschnittlich 13,6 Proz. zur Folge, 
welche schon nach 144 Wochen deutlich zum Vorschein kam. 

Eine Darreichung der Ovarialsubstanz blieb vor und kurz nach der 
Kastration ohne EinfluB, wihrend dieselbe hingegen einige Monate nach 
der Kastration einen deutlichen Erfolg sowohl beim weiblichen als auch 
beim minnlichen Tiere hervorzubringen imstande war. Dagegen konnte 
die Einverleibung der Hodensubstanz den gesunkenen Gaswechsel nur in 
geringerem Mae heben. Loewy und Richter erklarten die Abnahme des 
Gaswechsels durch eine Verminderung der Oxydationsprozesse. Pdchtner*) 
konnte die Resultate von Loewy und Richter an Rindern bestitigen. Im 
Gegensatz zu diesen Befunden stand das Resultat der Versuche von Liithje*). 
Namentlich ergab es in Gas- und Stickstoffwechsel keinen prinzipiellen 
Unterschied zwischen den kastrierten und nicht kastrierten. Daraus zieht 
Liithje den Schlu8, daB die Keimdrisen nicht imstande sind, einen spezi- 
fischen Einflu8 auf den Stoffwechsel auszuiiben. Nach der Auffassung 
Jaquets*) ist Liithjes Befund nicht geniigend, um die betreffende Frage 
allein zu lésen, denn die Kontrolltiere befanden sich unter abnormen Be- 
dingungen, indem sie ihren natiirlichen Bewegungsdrang nicht befriedigen 
konnten. Gegen die Resultate von Liithje konstatierte Damiano de Vita®) 
eine Verminderung des Oxydationsprozesses, mit Abnahme der CO,- 
Produktion um ein Viertel bis ein Fiinftel im Vergleich zu den no:malen 
Werten in seiner Arbeit: ,,Atmang und Stoffwechsel der seit der Geburt 
kastrierten Tiere“. 

Zuniz®) fiihrte ahnliche Versuche an vie. kastrierten Frauen aus, wie 
Loewy und Richter. Er bestatigte in seiner ersten Mitteilung die zunachst 
fehlende Veranderung nach der Kastration, aber bei seinen weiteren Unter- 
suchungen trat eine ausgeprigte Herabsetzung des respiratorischen Stoff- 
umsatzes langere Zeit nach der Kastration hervor. Beim trigen Gaswechsel 
der Kastraten war er auf erstande, eine Steigerung durch Oophorindar- 
reichung zu erzielen. In einem Falle von traumatischen Eunuchoidismus 
konstatierten Loewy und Kaminer’) einen niedrigen Gaswechselwert und 
eine starke gaswechselsteigernde Wirkung der Ovarialpraparate. Neuer- 
dings stellte Bertschi*) eine Untersuchung iiber den respiratorischen Stoff- 
wechsel. bei kestrierten Kaninchen an und fand keine wesentliche Ver 
anderung im Gaswechsel durch eine Kastration. Subkutane Einverleibung 
der Hoden -bzw. Ovarialsubstanz blieb nach ihm ohne Wirkung auf den 


') Loewy und Richter, Arch. f. Physiol., Suppl. B., 1899; Berl. klin. 
Wochenschr., Nr. 50, 1899. 

*) Pdchiner, Verh. d. Berl. Physiol. Gesellsch. 1906, zitiert nach Biedl, 
Innere Sekretion 2. 

8) Liithje, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 48, 184, 1902; 50, 268, 1903. 

4) Jaquet, Ergebn. d. Physiol., 1. Jahrg., 1. Abt.. 8. 537, 1903. 

5) Damiano de Vita, Rif. med. 29, 1065, 1913, zitiert nach Biedl. 

8) ‘Zuntz, Verh. d. gynaik. Gesellsch. zu Berlin 8, 7, 1914; Deutsch. 
Zeitschr. f. Chir. 44, 95, 1908; Arch. f. Gynak. 96, 188, 1912. 

7) Loewy und Kaminer, Berl. klin. Wochenschr. 41, 1123, 1916. 

8) Bertschi, diese Zeitschr. 106, 37, 1920. 
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Gaswechsel. Heymans') konstatierte bei Hiahnen eine Verminderung des 
Gaswechsels um etwa 20 Proz. nach der totalen Kastration. Durch partielle 
Kastration kam auch eine Verminderung um etwa 15 Proz. zustande, 
wenn auch die Hahne dabei ihren mannlichen Charakter bewahrten. 


Wie ersichtlich, gehen die Resultate der Versuche beziiglich der 
Keimdriisenwirkungen auf den respiratorischen Gaswechsel ziemlich 
auseinander, und die bisherigen Versuchsanordnungen scheinen iiber- 
haupt ungeniigend, um einen sicheren SchluB daraus zu ziehen. Es 
war meine Aufgabe, die so divergenten Resultate der diesbeziiglichen 
Untersuchungen durch eigene Versuche nochmals zu kontrollieren, um 
zu einem sicheren SchluB8 zu gelangen. 

Ks gibt viele fiir und gegen sprechende Arbeiten iiber das Pubertits- 
driisen- und Verjiingungsproblem nach Steinach®); deshalb will ich 
diese verwickelte Frage nochmals von Gaswechselstudien aus betrachten. 

Ich habe in der vorigen Mitteilung bestatigt, daB eine Darreichung 
der Schilddriisensubstanz bei den kastrierten Kaninchen im Gegensatz 
zu den normalen die Zuckertoleranz verstirkt. Es wire interessant, 
diese Beziehungen in Verbindung mit der Zuckerverbrennung im 
Organismus zu verfolgen, um die oben erwahnte Frage klarzustellen®). 


I. Respiratorischer Gaswechsel bei normalen Kaninchen. 
Eigene Versuche und deren Kritik. 


Als Versuchstiere zog ich ifmmer Kaninchen vor, welche bei uns ge- 
wohnlich mit Bohnenquarktreber und Gemiisen gefiittert wurden. Beim 
Versuche wurden die Kaninchen in Riickenlage fixiert und die Kérper- 
anstrengung dabei méglichst vermieden, mit Watte und Tiichern warm 
bedeckt, dann trachectomiert unter Vermeidung der Blutung und Infektion. 
Die Gasanalyse wurde mittels des Zuntz-Geppertschen Respirations- 
apparates‘) ausgefiihrt, indem die Kaninchen mittels der Trachealkaniile 
mit der Gasuhr verbunden wurden. Nach einer bestimmten Zeit von etwa 
10 bis 20 Minuten verhielten sich die Kaninchen meist ruhig, und dann 
erst wurde der Versuch vorgenommen. 

Die Dauer des Versuchs war gewohnlich 30 bis 60 Minuten. Nach dem 
Versuche wurde die Hautwunde genaht, welche meist ohne Infektion glatt 
heilte. Die Kaninchen vertrugen wiederholte Untersuchungen ziemlich gut. 
Beim Versuche des Gaswechsels muf man mehrere Faktoren sorgfaltig 
beriicksichtigen. Die den Gaswechsel beeinflussenden Faktoren unter- 
suchte in unserem Laboratorium mittels der genannten Versuchsmethodik 


1) Heymans, Journ. d. physiol. et d. path. gén. 19, Nr, 3, 323, 1921; 
zitiert nach Endokrinology 6, 546, 1922. 

2) Siehe vorig: Mitteilung. 

%) Die Ergebnisse meiner vorliegenden Untersuchungen wurden am 
2. April 1922 in der 19. Sitzung des Japanischen Kongresses fiir innere 
Medizin it, Kyoto vorgetragen. 

4) Zuntz und Geppert, Pfliigers Arch. 42 und Abderhaldens Handb. d. 
biochem Arbeitsmethod. 3, 1. 
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Dr. Kanazawa‘), dem ich fiir seine freundliche Beratung zu groBem Danke 
verpflichtet bin. Aus seinen Versuchen ergab sich folgendes: 

@) Das Kaninchen kann durch Fixieren in Riickenlage ziemlich gut von 
dem EinfluB der Muskelarbeit allein befreit werden, wahrend unter Urethan- 
narkose der Gasaustausch sich gleichzeitig bedeutend mit der Tiefe der 
Narkose vermindert, wobei dieselbe Verminderung sowohl individuell 
als auch zeitlich auBerst variabel ist. 

b) AuBentemperatur wirkt auf den Gaswechsel mit der ansteigenden 
Temperatur herabsetzend innerhalb 11 bis 29°C, geringe Schwankung der 
Zimmertemperatur tibt keinen besonderen Einflu8 aus. 

c) Der Einflu8 der Nahrungsaufnahme lauft nach 8 Stunden vollkommen 
ab bei den Kaninchen, welche sich an Bohnenquarktreber und Gemiisen 
satt gefressen hatten. Der Niichternwert des Gaswechsels, insbesondere O,- 
Aufnahme bleibt 60 Stunden lang auf derselben Héhe und dabei ist eine 
periodische Variation des Gaswechsels nicht bemerkbar. 

d) Die Verainderung des Atemvolumens beeinflu8t mehr oder weniger 
die CO,-Produktion, wahrend sie auf die O,-Aufnahme keinen EinfluB ausiibt. 

e) Wenn mit Beriicksichtigung der erwaihnten Punkte untersucht 
wird, so liegt die Schwankung des Gaswechsels innerhalb 10 Proz 

Das Resultat meiner Untersuchung war durchweg gleich seinen 
Ergebnissen. 

In meinem Falle wurden die Tiere immer 12 bis 20 Stunden nach der 
letzten Fiitterung untersucht. Am schwersten, ja fast unméglich war es, 
beim Tierversuche den EinfluB der Muskelarbeit véllig auszuschalten, 
auch wenn die Versuchstiere in der weiteren oder engeren Respirations- 
kammer untergebracht wiirden. Nach Zuntz*) ist beim Hunde der Gaswechsel 
bei vollkommen ruhigem Stehen bedeutepd gréBer als im Liegen, und die 
Steigerung desselben betriigt nach ihm um 41 Proz. des Ruhewertes. Dies 
beweist eine Inanspruchnahme der Muskulatur, welche zur Erhaltung 
der aufrechten Stellung beim Hunde notwendig ist. So ist es nur beim 
Menschen méglich, die Muskelarbeit vollkommen auszuschalten, wenn die 
Versuchsperson sich jede willkiirliche Bewegung in Bettruhe sorgfialtig 
zu vermeiden bemiiht. Was einen Einflu8 der Umgebungstemperatur 
auf den Gaswechsel anbelangt, so wurde von zahlreichen Autoren) fest- 
gestellt, daB bei Warmbliitern im Gegensatz zu Kaltbliitern mit dem Sinken 
der Umgebungstemperatur der Gaswechsel an Intensitaét zunimmt. Zum 
Zwecke des Ausschaltens der Muskelarbeit wurde von einigen Forschern 
Urethannarkose benutzt, aber es hat sich bei unseren Versuchen heraus- 
gestellt, daB das nicht einwandfrei ist. Durch eine Fixierung der Kaninchen 
in Riickenlage ist man imstande, aktive Bewegung groBtenteils auszuschalten 
und die Tiere sind dabei unter einem gewissen Muskeltonus. Wir miissen 
also beim Tierversuche damit zufrieden sein, unter einem gewissen Muskel- 
tonus zu beobachten, und es ist wohl angingig, den Gaswechsel bei den 

- behandelten mit demselben bei den normalen Tieren zu vergleichen. Die 

Brauchbarkeit unserer Versuchsmethodik wird dadurch bestiatigt, dal 
der Gaswechsel bei demselben Kaninchen unter denselben Bedingungen 
immer fast gleiche Werte zeigte. 


1) Kanazawa, Japan. Zeitschr. f. Verdauungskrankh. 21, H. 6, 8. 360, 1922. 

®) Zuntz, Pfliigers Arch. 68, 191, 1897. 

3) Zitiert nach Hermanns Handb., 4. Teil, 2, 414; Sammelreferat ; 
Jaquet, |. ¢. 
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Versuch la. 


Normales Kaninchen (q), gefleckt. Minutenvolumen des Gaswechsels pro 
Kilogramm K6rpergewicht (in Kubikzentimeter, °C, 760mm Hg umgerechnet). 





Tabelle I. 

.. Widagengietehe,| Atemgiate:: | OpAntestine |: COpAbigihe } 4.15, 
Versuchs+ i aitedie end ar a (Sobicateene) Respirations- 
datum Rektaltemp. (Atemzahl) iy ee quotient 
22,V. ae 1543,0 10,65 7,78 0,72 

ba (152—168) - sd 
24.V. _ 13956 | 10.48 7,96 0,76 
bn (140—154) | (—1,6) | (+30) 


In heiBem Raume erniedrigt sich die Kérpertemperatur der Kaninchen 
durch eine Fesselung in Riickenlage unbetrachtlich. Dagegen sinkt im kalten 
Zimmer (10 bis 15°C) die Kérpertemperatur ziemlich bedeutend, auch wenn 
die Tiere warm bedeckt werden, und zwar durch zweistiindige Fesselung 
um 1,0 bis 2,0°C. Mit dem Sinken der Rektaltemperatur um mehr als 
1,0°C nimmt der Gaswechsel an Intensitét etwas zu. 

Hier sei ein Kaninchen aus meinen Versuchsprotokollen erwahnt, 
welches ziemlich variablen Wert gezeigt hatte. 


Versuch 1b. 
Tabelle II. 


Normales Kaninchen (¢'), weif*). Minutenvolumen des Gaswechsels 
pro Kilogramm Kérpergewicht (in Kubikzentimeter, 0°C, 760mm Hg 
umgerechnet). 








” || Kérpergewicht,| AtemgroBe OwAufnahme | COzAbgabe | erm 
Versuchs- d (Schwankung) | (Schwankung) Respirations- 


| Zimmer: und un S 
datum || Rektaltemp. | (Atemzahl) iia Shee, quotient 
Cn athe gM Pe 
3. XI. ees | 708.7 13,22 11,20 0.85 

| 38,8—36,7° | er _ 

{| | 
4. XL. ] oe see. 9,88 0,77 

| 38,936.70 | (90-99) | (—26) (— 11,8) 





*) Wahrend des Versuchs verhungert. 


Aus dieser Tabelle sei bemerkt, daB die CO,-Produktion ziemlich 
schwankend ist, wahrend der 0,-Verbrauch immer fast auf der gleichen 
Hohe steht. 

Dies kommt manchmal vor, wenn die den Stoffwechsel beein- 
flussenden Momente nicht streng ausgeschaltet werden. Bei Versuch 1b 
kommt die kalte Zimmertemperatur in Frage, wobei das Zittern des 
Korpers und die Verainderung der Atmung auch eine gewisse Rolle 
spielen. 
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Zuniz und seine Schiiler legen den Variationen des O,-Verbrauches 
einen groéBeren Wert bei als denjenigen der C O,-Abgabe, um die Schwankung 
des allgemeinen Stoffwechsels von seiten des respiratorischen Gaswechsels zu 
beurteilen, denn die mechanischen Ventilationsverhialtnisse spielen keine 
zu vernachlissigende Rolle in der Lunge bei den nur kurz dauernden Ver- 
suchen wie von Zuntz-Geppert, Speck, Haldane u. a. Mit Vorsicht und be- 
sonderer Beriicksichtigung der genannten Beziehungen bestimmte ich die 
Gasmenge bei den normalen Kaninchen in den warmen und kalten Jahres- 
zeiten. Die in den Tabellen gezeigte Gasmenge wurde immer wie gewohnlich 
auf 0°C und 760 mm Hg-Druck trocken umgerechnet und in Kubikzentimeter 
angegeben. 


Versuch 2a. 


Minutenvolumen des Gaswechsels bei normalen Kaninchen. 
Zirmertemperatur 9,0 bis 15,0°C. 











Tabelle III. 
Kaninchen 7 | a8 | z Pr 
\ sxe Atemvolumen a ae 3 g 
KOorpers || t ~ = und Saye gabe 2s 
Nr. Datum | gewicht und|| N BS (Atemzahl) \(absolut und (absolut und go 
| Geschlecht oc | pro kg) pro kg) nm 
1 4.X1. 1660g | 141 788,5 21,37 16,40 | 9 a7 
wei (ot) || 38,9 (90-99) | (12,87) (9,88) | © 
2 12. XI. | 1850g | 12,5 831,9 | 1930 | 1697 | og. 
braun (o) | 38,7 (87—96) | (10,43) (9,17) | 
17, XI. | 1750g | 142 666,7 | 18,74 | 15,60 | o¢¢ 
gefleckt | (ot) 39,0 (80—86) | (10,78) | (891) |’ 
5 21.XI. | 2400g 116 399.0 | 2032 | 15,60 0.77 
braun | (ot) 39,2 (64—76) (8,47) | (6,50) |’ 
6 25. XI. | 1850g | 90 363,0 1744 | 11,87 | 967 
gefleckt | (ot) | 80,4 (79-88) (9,42) | (641) |” 
7 26. XI. | 1900g 108 532.5 22,58 | 1661 | gx 
hasenartig | (of) || 39,2 | “(98—112) | (11,88) | (8,75) | © 
8 30. XI. | 2000g > 115 533,8 18,55 | 13,96 | o 75, 
hasenartig b Aw 38,9  (84—88) (9,82) | (6,98) |” 
9 30. XI. | 2200g 12,2 468,5 19,54 1453 | o24 
rotbraun } (oF) 38,2 (60—68) (8,88) (6,60) |” 
10 19.IV. | 2600g | 13,0 470,0 20,21 | 13,50 lg 67 
wei (o*) 38,5 (75—85) | (10,11) | (6,75) | © 
1] 19.1IV. | 1850g 136 463,7 1949 | 1348 | oa 
weif (c") 38,5 | (76—84) | (10,53) | (7,29) |” 


Durchschnittszahl bei gesunden Kaninchen. (Minutenvolumen pro Kilogramm 
K6rpergewicht bei Zimmertemperatur 9,0 bis 15,0°C.) (In Kubikzentimeter. ) 





' O,-Aufnahme 10,27 (8,47 bis 12,87) 
CO,-Abgabe . : 7,78 (6,98 ,, 9,88) 
Respirationsquotient . 0.75 (0,67 ,, 0,88) 


Kérpertemperaturerniedrigung nach zweistiindiger Fesselung betrug 
um etwa 2,0°C (1,5 bis 2,5). 
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Versuch 2b. 


Minutenvolumen des Gaswechsels bei normalen Kaninchen. 
Zimmertemperatur 18,0 bis 29,0°C. 





Tabelle IV. 

ine. Poe 
a Re ap er paca. ase lyst s ys s z ~ 
|| 2% & | Atemvolumen OvAsh COpAb § § 
Kérper: ae & anil nahme gabe | a 
Nr. Datum gewicht und Nzs | (Atemzahl) (absolut und (absolut und = 3 

| Geschlecht o prokg) pro kg) | 
12 22. V. 2000 g | 18,1 1543,0 21,29 15,43 0.72 

gefleckt - | (ot) |) 39,5 | (152—166) | (10,65) | (7,73) | 
13 24.V. | 2300g | 182)| 11666 22,75 | 19,83 0.87 

gefleckt | <e) 39,5 (84—92) (9,88) (8,62) ? 
14 30. V. 2130g | 21,5 | 1240.3 15,01 14,64 0.97 

gefleckt (o) 38,5 | (52—54) (7,04) | (687) 
15 2. Vi. 2190 g 21,2 | 1433,4 19,78 16,91 0.85 

schwarz (o") | 388 (136— 138) (9,03) | (7,72) ’ 
16 Ts Wake 2040 g 21,9 | 887,0 16,59 | 1419 0.86 

schwarz (o") || 39,5 | (94—116) (8,13) (6,95) : 
17 9. VI. 2000 g 22,3 | 1556.8 18,06 16,35 0.91 

hasenartig (1) | 39,7} (132—136) | (9,03) | (818) ” 
18 12. VI. | 2300g | 225 | 1762.0 19,23 17,27 0.90 

grau (2) || 390) (100—152) | (8,36) (7,51) |” 
19 24. VI. 2160g 28,2 | 892.2 | 1863 | 13,38 0.71 

hasenartig | (ot) | 39.2 | (138-162) | (7,69) (6,19) 
20 | 22. VII.| 2200g || 27,7 | 786.3 | 20,60 15,72 0.76 

hasenartig (ot) || 40,4} (114—132)} (9,36) | (7,14) 
21 | 25.IX. 2090g | 220! 12316 | 20,69 13,55 65 

schwarz (ot) | 39,6| (156—160)| (9,90) | (648) % 


Durchschnittszahl bei den gesunden Kaninchen. (Minutenvolumen pro 
Kilogramm Ké6rpergewicht bei Zimmtemperatur 18,0 bis 29,0°C.) 
(In Kubikzentimeter.) 


O,-Aufmahme ...... . . 8,91 (7,04 bis 10,65) 
CO,-Abgabe. ....... . 7,34 (6,19 ,, 8,62) 
Respirationsquotient . . . . . 0,82 (0,65 ,, 0,97) 


K6rpertemperaturerniedrigung nach zweistiindiger Fesselung betrug 
um etwa 0,5°C (0 bis 1,0). 

Bei niedriger Zimmertemperatur (9,0 bis 15,0°C), wo eine Fesselung in 
Riickenlage zur Erniedrigung der Koérperternperatur fiihrte, erfolgte eine 
Zunahme des O,-Verbrauchs um 15 Proz. und eine Zunahme der CQ,- 
Produktion um 6 Proz. im Vergleich zu anscheinend adaquater Temperatur 
(18,0 bis 29,0°C), wo keine oder geringe Temperaturerniedrigung hervor- 
gerufen wurde. Als Ursache der Zunahme des Gasaustausches kénnte 
man zunichst eine Steigerung des Muskeltonus bzw. das Zittern der Muskeln 
annehmen, welche beide durch eine Erregung des Wiirmezentrums ver- 
ursacht werden. 


Der Gasaustausch des Kaninchens wurde schon von vielen Forschern 
bestimmt, von denen einige hier zitiert werden. 


Biochemische Zeitschrift Band 143. 20 
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Minutenvolumen pro Kilogramm (in Kubikzentimeter). 





C Og Abgabe 


Autoren OgsAufnahme 

Regnault und Reiset . | 9,30—11,02 8,81—10,55 

Pembrey und Girber . 10,30—11,08 8,00—11,49 

CM Be 10,76—14,71 8,80—11,06 

Kanazawa*) ..... 6,50—14,17 5,41—13,07 
(9,30) (7,81) 

Eigener Versuch **) 7,04—12,87 6,19— 9,88 
(9,59) (7,59) 





*) Durchschnittszahl von 45 Fallen, dabei Zimmertemperatur 11,0 bis 
29,0°C. — **) Zimmertemperatur 9,0 bis 29,0°C. 


Wie man leicht ersieht, stimmen die Resultate unter verschiedenen 
Autoren annahernd iiberein. 


II. Respiratorischer Gaswechsel bei kastrierten Kaninchen. 

Es besteht noch eine groBe Meinungsverschiedenheit unter den 
Forschern dariiber, ob die Kastration eine Verminderung des Gas- 
wechsels hervorruft. 

Wie vorher bemerkt, bestitigten Curatolo und Tarulli'!), Popiel'), 
Loewy und Richter'), Pachtner*), Damiano de Vita'), Rowinski*), Schneider*), 
Schebuneff?), Korentschewsky*) und Heymans*) eine Verminderung des 
Gaswechsels,. wahrend Liithje*) sowie Bertschi*) keine Verminderung 
konstatieren konnten. Aber der Befund Bertschis sprach weder fiir Liithjes 
Resultat noch gegen das Ergebnis von Loewy und Richter, weil seine Ver- 
suche nicht lange dauerten (nur bis zu 3 Wochen nach der Kastration). 
Daher bleibt es noch iibrig, den Streitpunkt zwischen Loewy und Richter 
sowie Liithje zu kliren, ob in weiterem Verlaufe nach der Kastration eine 
Verainderung des Gaswechsels eintritt. Der wahrscheinliche Grund fiir die 
widersprechenden Resultate besteht darin, da8 der respiratorische Gas- 
wechsel von verschiedenen Faktoren beeinfluBt wird, so daB die Tier- 
versuche vielfach erschwert werden. Ich habe daher schon im vorigen 
Kapitel die den Gaswechsel beeinflussenden Faktoren ausfiihrlich betrachtet, 
um dann eine Veriinderung des Gaswechsels nach der Kastration zu be- 
stimmen. Als Versuchstiere wahlte ich Kaninchen. 


Eigene Versuche. 

Die geschlechtsreifen minnlichen sowie weiblichen Kaninchen wurden 
ohne Narkose kastriert, indem man beim Weibchen kleine Schnitte an der 
seitlichen Bauchwand setzte, und daraus die Eierstécke entfernte. In 
bezug auf die Lebensweise, Nahrung usw. wurden die kastrierten und 
die normalen Tiere unter ganz denselben Bedingungen untersucht. 
Nach Loewy und Richter kam eine Verminderung des Gaswechsels erst 
einige Wochen nach der Kastration zustande. Deshalb habe ich zunichst 


die Versuche angestellt bei den Kaninchen, bei welchen einige Wochen bis 
mehrere Monate nach der Kastration vergangen waren. 


4): 10. 

2) Rowinski, Diss. St. Petersburg, 1913; Schneider, ebendaselbst. 1914; 
Schebuneff, ebendaselbst 1914; zitiert nach Biedl, Innere Sekretion 2, 1916. 

3) Korentschewsky, Zeitschr. f. exper. Path. u. Therap. 16, H. 1. 1914. 

4) le. 
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Versuch 3. 
Tabelle V. Minutenvolumen bei den kastrierten Kaninchen. 
Zimmertemperatur 11,0 bis 15,0°C. 
is as ‘tg . g 4 ‘Gen fad ie = 
Ratadem sat Atemvolumen | a3" a3” g¢ 3 5 
-_ Bie t: und S265 1<¢88 SS obs 
K 's Ss i«< =f - 
Nr. Datum greiaht end &™ § (Atemzabl) | <i5 | dso a gs 
| | Geschlecht | “oq. | i6 5/0 S| mm |e x 
1 9.XI. | 1850g 124 4129 | 1404 11,36 | 999 | 96 
weif (o) | 392 (70—80) | (7,59) | (614) 999 | 
2 17, XI. 2000g 140 597,5 15,30 1111 | 97 45 
weif (ot) 38,8  (76—112) (7,65) (5,56) ~ | 
3 25. XT. 1850g = 11,1 405,0 15,59 | 11,75 0.75 | 53 
hasenartig (co) 39,3 (82—98) (7,42) (6,35) so en 
4 27.XI. | 1730g 143 481,714.93 1204 gan | on 
rotbraun (c’) 39,3 (72—80) (8,65) (6,96) ae 
5 1, XII.| 2220g 142 320,7 17,19 11,39 0.66 | 57 
weiB (9) | 38,9 (80—96) | (7,74) (5,13)) ~ | ? 
6 21. XII.| 2750g | 12,0 603,9 18,72 1449 927 | 103 
schwarz (ot) 38,3  (80—104) (6,81) | (5,27), 7 | 


Durchschnittszahl bei den kastrierten Kaninchen. 


(Minutenvolumen pro 


Kilogramm Kérpergewicht bei Zimmertemperatur 11,0 bis 15,0°C.) 


O,-Aufnahme 
CO,-Abgabe . 


Respirationsquotient 


. 7,64 (6,81 bis 8,65) 


. 5,90 (5,27 
. 0,76 (0,66 


9° 


6,96) 
0,80) 


Tabelle VI. Minutenvolumen bei den kastrierten Kaninchen. 
Zimmertemperatur 22,0 bis 28,0°C. 








raid 3.5) |\$.e12.3 

Kaninches ese Atemvolumen | £3 a5" 

Kaper Ee und = £38 BE 

Oo * i 

Nr. Datum qowicht and as , (Atemzahl) <<¥y | aes 
Geschlecht 9 6 3/5 $| 
7 30. V.  2260¢ | 22,5 1152.1 | 16,36! 11,08, 
schwarz (os). | 38,7 (84—98) | (7,24), (4,89) 
8 | 3. VI. 2040g | 225!' 9144 | 15,82 | 12,62 | 
hwarz (o") | 39,2 (126—164) | (7,75) (6,18) 

9 eres. "4 1800g | 22.6 1044.0 | 14,20 7,30 
weif (ot) | 39,1 | (150—152) | (7,90), (4,05) 
10 22, VII. 2800g | 27,7 —-976,3_— | 19,13 | 13,25 
hasenartig (o*) | 39,5 | (120—136) | (6,82)| (4,73) 
11 | 19. 1X. | 2400g | 250, 12690 14,72| 11,14 
hasenartig (a) || 39,8 |( 144—150) (6,13)) (4,64) 
12 | 26. IX. 2550g § 21,6 511,0 17,02 | 13,49 
gefleckt (2) | 381 (96—118)) (6,67), (5,29) 
13 25. IX. | 2600g 228| 8144 | 16,70| 13,03 
hasenartig (2) | 38,9 | (132—138) (6,42)| (5,01) 


Durchschnittszahl bei den kastrierten Kaninchen. 


Respirations: 
quotient 


— 
% 


° 
gs 


0,51 
0,69 
0,76 


0,79 


0,78 


| Tage nach 
| der 


Kastration 


17 
182 
| 53 


54 


(Minutenvolumen pro 


Kilogramm Koérpergewicht bei Zimmertemperatur 22,0 bis 28,0°C.) 


O,-Aufnahme 
CO,-Abgabe . 
Respirationsquotient 


. 5,54 (4,05 ,, 
. 0,71 (0,51 


”° 





. 6,99 (6,13 bis 7,90) 
6,18) 
0,80) 


20 * 
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Die Durchschnittszahl des Gaswechsels pro Minute und Kilogramm 
Korpergewicht bei den normalen sowie kastrierten Kaninchen wird 
hier tabellarisch zusammengestellt, um das Verhalten einer Reduktion 
des Gaswechsels nach der Kastration ersichtlich zu machen. 


Minutenvolumen des Gaswechsels pro Kilogramm bei verschiedener 





Zimmertemperatur. 
Ov | Differenz CO. | Differenz | Respirations- 
| Aufnahme Suet 4 Abgabe aes quotient 
1. Unter 15,0°C | 
MOONS 6. hg caen 10,27 get 7,78 aa 0,75 
WOOL oo osc os? 7,64 — 25,6 5,90 —A,2 | 0,76 
2. 18,0 bis 29,0°C | | 
Kontrolle ..... 8,91 pons 7,34 — 0,82 
Kastriont .. 0... | 6,99 —219 | 554 |§ —245 0,71 


Aus den erwahnten Versuchen geht hervor, daB die Kastration 
beim Kaninchen nach dem Ablauf von mehreren Wochen héchstwahr- 
scheinlich eine Verminderung des Gaswechsels zur Folge hat, welche 
scheinbar langere Zeit dauert. Diese Verminderung des O,-Verbrauchs 
und der CQ,-Produktion kommt geschlechtsunspezifisch vor, wenn 
auch dazwischen ein quantitativer Unterschied bestehen kann. Aber 
die Reduktion des Gaswechsels tritt nicht unmittelbar nach der Kastra- 
tion ein, wie im folgenden Versuche bewiesen ist: 

















Versuch 4a. 
Kaninchen Nr. 21 (o'), hasenartig, geschlechtsreif. 
Tabelle VII. 
a eT 
i 2a es N | N 
i bi5 /Atemvolumen | qs | § 4.3 $ 
Datum Boe a | und ‘3aa| 2 “<33./ £ Bemerkungen 
}Q-3. 8 ¢@o| 3 *f | 
i ENG 5 | (Atemzahl) . <3 ee = Fem <3 Q 
130 - nN | 
Pew Eas ce Lee Oe Eee 
1, | | | || Lebbafte Begattun * 
9. VI. | 22.30 8) 1556.8 | 18,06 | 16,35 sate Ben ancl 
| 39,79 |(130—135) (9.03) - (8,18); blutreich in Skrotum 


. 
ASV}. of | Boe 14793 | 19,53 +82 16,57 | 41s. 
| 39.40 | (100-112) | (9,77) (8,29) 
Mes 12. VI. wurden beide Hoden exstirpiert. 
14. VI. | arti 1353.8 17,09 13,13 {19 12 Tage n. d. Kastration 
, jae 130) (8,55) (6, a1) 


| Keine Brunstzeichen 


is 


\ 39,4° 

20. VL | sg 1320.0 15,84 ee 13, 90 | Lay, 2 8 Tage n. d. Kastration 
39 "70 | (84-100) (8,12) |—"** | (6,08)| 

28. VI. | 19608! i150 | 1960 16,86 | 16 Tage n. d. Kastration 





| 3070 | (92-98) 








(10:00) [+ 297 | (¢’¢0) +51) 
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Ich konnte in voriger Mitteilung bestitigen, daB eine Herab- 
setzung der Zuckertoleranz erst nach etwa 3 Wochen manifest wird 
und dann lange andauert. Es scheint auch beim Gaswechsel ungefihr 
dieselbe Beziehung zu bestehen, und zwar kommt die Verminderung 
des Gaswechsels etwas spiter als die Herabsetzung der Zuckertoleranz 
zustande. Wenigstens tritt nach etwa einem Monat eine deutliche 
Verminderung des Gaswechsels hervor, wie der folgende Versuch zeigt : 


Versuch 4b. 
Kaninchen Nr. 12(9), gefleckt, geschlechtsreif. 


Tabelle VIII. 








5 Se 2 a i 2 2 
te (age) -¢ | g3e! 3 | 
Datum i 2 Bee & |Atemvolumen S z 5 2 < é ra 2 Bemerkungen + 
\ESeE <ei| 2 def] 2 f 
id ° 5 Proz. S | Proz. 4 : 
Vor der Kastration. : 

14. VI. | 2300g | 

| 249°] 17352 | 870; — | 506 | — 

i 39,9° 
22. VI. | 2450¢g i 

27,5° 1272,3 815 —63 5,72 +135 e 

| 40,0° f 
24. VII. 2500g | 

|| 28,0° 1580.4 7,384 —99 | 651 |+ 9.0 

| 39,0° | 

Am 3. VIII. beide Ovarien ohne Narkose exstirpiert. 
Nach der Kastration. 

25. IX. || 2550g | 53 Tage n. d. Kastration 

| 21,6° 5110 | 667 —245 |) 529 +45 

| 38,1° 


30. 1X. | 2550¢g | 
216° 696.2 5,62 —354| 412 —185 
39,20 | 


58 Tage n. d. Kastration 


Die Versuchsresultate meiner geschilderten Untersuchungen stimmen 
gut iiberein mit denselben von Loewy und Richter, sowie anderen, q 
welche eine Verminderung des Gaswechsels konstatierten. Auch spricht ; 
das Resultat meiner Untersuchungen nicht gegen den Befund Bertschis, 
welcher direkt nach der Kastration keine Verinderung feststellte. 


Iti. Einflu8 der Samenstrangunterbindung auf den respiratorischen 
Gaswechsel bei Kaninchen. 
Die letzte Veréffentlichung Steinachs, ,,Verjiingung durch experimentelle 
Neubelebung der alternden Pubertitsdriise‘‘, rief reges Interesse hervor ' 











302 . S. Tsubura: 


und lieB eine Reihe von Mitteilungen tiber die Bedeutung der Zwischenzellen 
entstehen, welche sich teils gegen die Meinung Steinachs ausgesprochen 
haben?). Wiahrend friither die Leydigschen Zwischenzellen des Hodens 
im allgemeinen fiir Bindegewebszellen gehalten wurden, haben zuerst 
Bouin und Ancel') den Zwischenzellen einen hormonbildenden Anteil 
zugeschrieben und sie als ,,interstitielle Driise‘‘ bezeichnet. Ihre Versuche 
wurden von Tandler und Gross sowie Steinach mit demselben Resultat 
wiederholt und der letztere benannte die Zwischenzellen ,,Pubertiatsdriise“. 
Neuerdings unterzog Tiedje*) die Unterbindungsbefunde am Hoden einer 
kritischen Untersuchung und lehnte das Bestehen einer besonderen 
, Pubertatsdriise’* im Sinne Steinachs ab. 

Es wire von groBer Bedeutung, zu bestimmen, welcher Anteil 
des Hodens auf den Gesamtstoffwechsel seine eigentiimliche Ein- 
wirkung ausiiben soll. Auch ist es wichtig, das sogenannte Verjiingungs- 
problem Steinachs nach den Resultaten der Stoffwechselstudien zu 
kritisieren. 

Loewy und Zondek*) waren die ersten, die den Einflu8 der Samenstrang- 
unterbindung auf den Stoffwechsel — den respiratorischen Stoffwechsel — 
untersuchten. Sie stellten an vier Personen Gaswechselversuche vor und 
nach der Steinachschen Operation in Form einer Unterbindung des Samen- 
strangs an und bestiitigten in drei Fallen eine Steigerung des Gaswechsels. 
Dabei war es merkwiirdig, daB eine weitgehende Unabhiangigkeit des klini- 
schen Befundes vom Verhalten des Gesamtstoffwechsels bestand. Ihre 
Versuche dauerten nur einige Monate. Histologische Befunde der unter- 
bundenen Hoden sind nicht erwahnt. 

Wie wiirde sich ein Organismus im Gesamtstoffwechsel’ verhalten, 
welcher die degenerierten generativen Zellen und die erhaltenen oder 
sogar vermehrten Zwischenzellen des Hodens enthalt, wenn der gene- 
rative Anteil keine Einwirkung auf die Sexualfunktion ausiiben soll, 
wie Steinach und andere meinten? Um diese Frage zu beantworten, 
fiihrte ich die folgenden Versuche aus: 


Versuch 5. 


Geschlechtsreife Kaninchen wurden einseitig kastriert und auf der 
anderen Seite Vas deferens zwischen den Hoden und Nebenhoden doppelt 
unterbunden und deren Zwischenstiick losgetrennt. In bezug auf die 
Ernahrung und Lebensweise wurden die operierten Kaninchen unter den- 
selben Bedingungen gelassen wie bei den vorigen Versuchen. Bei den 
operierten Kaninchen wurde erst nach langerer Zeit der Gaswechsel unter- 
sucht,, wie es in der folgenden Tabelle zusammengefaBt wird. 


1) Siehe I. Mitteilung! 
2) Tiedje, Deutsch. med. Wochenschr., Nr. 13, 1921. 
3) Loewy u. Zondek, Deutsch. med. Wochenschr., Nr. 13, 8. 349, 1921. 
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Tabelle IX. 


Einseitiger Hoden wurde kastriert und Vas deferens 


Il. 303 


auf der anderen Seite 








ligiert. (Minutenvolumen pro Kilogramm.) (In Kubikzentimeter.) 
on ' | F rs) zB | 
eit gta Atemvolumen s 3s i r= 
Datum cimenete wa und £ ~ Fs 2 Bemerkungen 
Rektal« 3 < 3° 8 
(Atemzahl) < ay eS 
temperatur zs : 2 
Kaninchen Nr. 55, schwarz. 
1.VI. eg 4002 | 5,72| 4,60 080 163Tage 
, > nace er ration 
| 39°00 (64—84) | 
RW | | 
5.VII. || 2300 g 636,5 6.14 | 4,87 | 0,79 208 Tage : 
i} ootre (126—148) | nach der Operation 
Am 5, VII. wurde der zuriickgelassene Hoden exstirpiert. 
+ 1269,0 | 613 | 4,64 | 0,76 |) 76Tage 
38°99 (144—150) | nach der Exstirpation 
Kaninchen Nr. 56, schwarz. 
oe ae 5449 | 668 516| 0,78 | 1o4Tage 
> nac Tt peration 
38 4° (66—72) | | 
¢ | 
ve oe 7296 6,19 4,68 0,76 II Tage 
H 3850 (58 64) } nac er Operation 
: ; 
5.VII. || 25408 661.4 | 698 5,51 | 0,78 208 Tage 
| a (70—80) nach der Operation 


SVE. BNO beg ggag el gas 
38,80 iiss 
5. VII. ae 508,0 | 588 4,10 
poy a (114—120) | 


0,70 


Am 5.VII. wurde der zuriickgelassene Hoden exstirpiert. 
Kaninchen Nr. 52, hasenartig. 


4.89 | 0,79 | 201 Tage 


nach der Operation 


234 Tage 
nach der Operation 


Am 5.VII. wurde der zuriickgelassene Hoden exstirpiert. 


Durchschnittszahl bei den samenstrangunterbundenen Kaninchen. 
(Minutenvolumen pro Kilogramm bei Zimmertemperatur 19,0 bis 27,0°C.) 


O,-Aufnahme 
CO,-Abgabe . P 
Respirationsquotient . 


. 6,25 
. 4,83 
. 0,77 


Somatisches und psychisches Verhalten nach der Operation: 


Das am leichtesten. bemerkbare Zeichen nach der Kastration ist beim 
Kaninchen, wie schon in voriger Mitteilung beschrieben, eine Atrophie des 


Penis. 


In drei erwiahnten Fallen trat einige Monate nach der Operation 


eine Atrophie des Penis hervor. Operierte Kaninchen verhielten sich meist 
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ruhig, wahrend Kaninchen Nr. 56 sechs Monate nach der Operation noch 
geschlechtliche Neigung zu Weibchen zeigte. 

Jedoch ist es kein Zeichen, daB die Keimdriise funktioniert, wenn ein 
kastriertes Kaninchen, welches nach der Geschlechtsreife kastriert wurde, 
die Begattung versucht. 


Befunde der unterbundenen Hoden. 


Sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch bieten die unterbundenen 
Hoden ein anni&hernd iibereinstimmendes Bild, wie im folgenden kurz 
zusammengefaBt ist: Makroskopisch verkleinerten sich die zuriickgelassenen 
Hoden deutlich und fiihlten sich derber an, ihre Schnittfliche sah wie 
muskelartig aus. 

Mikroskopischer Befund: Samenkanaélehen meist geschrumpft, teil- 
weise leicht erweitert. Normale Schichtung der spermatogenen Zellen 
nicht mehr sichtbar. An der Kanilchenwand reihten sich vereinzelt zuriick- 
gebliebene Spermatogonien und Sertolizellen einschichtig sowie Riesenzellen, 
und die letzteren befanden sich auch im Kanialchenlumen vereinzelt. Die 
wandstindigen Zellen zeigten teilweise Caryorrhexis. Interstitium mehr 
oder weniger gewuchert und die sogenannten Leydigschen Zellen relativ 
vermehrt. Keine Regenerationserscheinung des spermatogenen Gewebes 
bemerkbar. 

Aus den ausgefiihrten Versuchen geht hervor: 

1. Mehrere Monate nach der Operation, durch welche der Hoden 
einerseits kastriert und Vas deferens andererseits zwischen den Hoden 
und Nebenhoden ligiert werden, kommt bei dem zuriickgelassenen 
Hoden eine degenerative Atrophie des spermatogenen Gewebes zustande, 
wihrend dabei die sogenannten Zwischenzellen wohlerhalten und sogar 
vermehrt sind. 

2. Die oben erwihnte Operation fiihrte nach mehreren Monaten 
zur Verminderung des Gaswechsels wie nach der Kastration. 

Daraus kann man mit groBer Wahrscheinlichkeit schlieBen, daB 
eine degenerative Atrophie des spermatogenen Gewebes eine Ver- 
minderung des Gesamtstoffwechsels nach sich zieht wie nach der 
Kastration, waihrend dabei die sogenannten Leydigschen Zwischen- 
zellen keine groBe Rolle zu spielen scheinen. So ruft eine Exstirpation 
des zuriickgelassenen Hodens eine Verinderung auf den Gaswechsel 
nicht mehr hervor. Auch der Einflu8 des Hodens auf den Geschlechts- 
apparat selbst hingt wahrscheinlich von dem spermatogenen Gewebe ab. 


IV. Einflu8 der Transplantation bzw. Substitution der Keimdriisen auf den 
respiratorischen Gaswechsel bei kastrierten Kaninchen. 


Wie oben bereits erwahnt, konnten Loewy und Richter durch Dar- 
reichung von Ovarialsubstanz den gesunkenen Gaswechsel nach der 
Kastration gewaltig heben sowohl bei dem weiblichen als auch bei dem 
miannlichen Hunde, wihrend sie durch eine Einverleibung von Hoden- 
substanz keine solche Einwirkung beobachten konnten. Dagegen sprach 
das Ergebnis Bertschisg nach welchem keine Wirkung der Keimdriisen- 
substanz nachweisbar war. 





Zu 


Ve 


ow 


aa 
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Meines Wissens gibt es noch keine experimentelle Untersuchung 
zur Feststellung, ob eine Transplantation der Keimdriisen den ver- 
ringerten Stoffwechsel wiederherzustellen vermag. 


Um diesbeziigliche Beziehung festzustellen, stellte ich folgende 
Versuche an: 


A. Transplantationsversuch. 
1. Hodentransplantation an den kastrierten Mannchen. 

Ganz frisch und steril geschlechtsreifen Kaninchen entnommener 
Hoden wurde teilweise dekapsuliert und bei den kastrierten Kaninchen teils 
an Bauchwandmuskel, teils an das Peritoneum angenaht. 

Echte Transplantation des Hodens zu erzielen, ist auBerst schwer, 
ja sogar unmdglich. Bei meinen Fallen wurden die transplantierten Hoden 
im Laufe einiger Wochen nekrotisch!). Ich benutzte die kastrierten Mannchen 
zum Versuche, bei welchen deutliche Verringerung des Gaswechsels kon- 
statiert wurde. 


Versuch 6a. 
Tabelle X. 
Hodentransplantation (pro Minute und Kilogramm). 





i. " ye a", — 
i '-. ee a2 . 
268.38 3 ae t ee 
= ~ = =  Atemvolumen = 4 as 66 
2&5 €& “<& 2 
Datum yo z 7 2 und 2s 5 z= Bemerkungen 
s , 2 = < 
a a = (Atemzahl) 3 2 re) a 3 
sg O¢ Og aad 
id Proz._ Proz. ne 


Kastriertes Kaninchen Nr. 105 (gq), schwarz. 
5. VII. 2300 g | 


on 1° 6465 | 620 487 0,78 123 Tage : 
i 39'1° (120—140) nach der Kastration 
19. IX | roger | 1269.0 | 618 | 464 (0,76) 199 Tage 
| 38°90 | (144—150) | (— 1,1)| (— 4,8) nach der Kastration 
Am 19, LX. wurde ein Hoden transplantiert. 
70 TX | Spon” | 13620 | 781 | 587 | 0,83) ©Tage nach der Trans. 
’ | antation. unde gu 
| 38,9° | (160—180) (+ 17,9) (+ 20,5), voheilt. Towneplantion’o 


Stelle unterhihnerei- 
groB angeschwozlen; 
durch Spaltung der 
Nahtstelle besichtigte 
man transplantierten 
Hoden, welcher sich 
nicht nekrotisch erwies 


30.IX. | 2160g 


21.59 7415 7,90 583 $074 H Teas nach ad Tunes 
’ 1 9 tation. ° s 
39,3¢ | (146-146) (+ 27,4)(+ 19,7) fierter Hoden yut tast- 


bar. Begattungsversucn, 
sogar auf Mannchen 


bemerkt 
2. X. py 307.8 6.11 454 0.74 | fa set ae emer 
390° | (84100) | (—1,4)| (—6,7), | Nektetiech abgestoBen 


1) Siehe I. Mitteilung! 
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Tabelle X. (Fortsetzung). 
1, E ? 3 Fy a 
3 . 3 5 Atemvolumen £ r £% 3 8 
Datum a) “ 2 und < g x g #< Bemerkungen 
2 e mE (Atemzahl) as i: Z B 3. 
8 Q Pm wwe — Ye 
sé * Proz. Proz. pe 
Kastriertes Kaninchen Nr. 106 (o*), schwarz. 
OVIIT. | game | 7300 «| 680 | 467 | 0,74 199 Tage et 
: ’ 65—80) | nac er Stration 
38,4° ( 
Am 19. IX. wurde ein Hoden transplantiort 
25. IX. ae 785,5 9,20 | 6,85 | 0,74 (To- aocke oe nga 
od 6 antation u ce gu 
38,8° (72—72) (+ 48 4) (+ 49 9) | geheilt. 5 pele ene A 
9X 2450 | oden gut fuhlbar 
he 31,20 8g 240,3 448 | 821 | 0,72|| Wunde citriy 
2 | exrotischer n 
39,0° (60—64) (— 28 9))(— 29,8) || wurde abgestoBen 
Kastriertes Kaninchen Nr. 99 (o"), schwarz. 
i he 9144 | 791 | 681 | 0,80| 146 Tage at 
H , st 126—164) j nac er astration 
| 39,20 | | 
OVI. | 210g | 10288 | 689 | 689 | 0,77) m5 T 
301° (118—120) fase 12 9) (—14 ,7)| nach der Kastration 
Am 25. IX. wurde ein Hoden transplantiert. 
30. TX. araee 490.1 8,22 6,29 | 0,76 | fe mah Gee ‘Tene. 
oa | | tat 
39,99 | (46—116) | (+39) (0) | geheilt. Hoden gut tas 
> ar 
9. X. | a 259.4 659 | 4,72 | 0,72) Wunde eitrig. Hoden 
! 38°7° (80—94) — 16 8) (— 25 ,2)| nekrotisch 
| , | | 


Aus den ausgefiihrten Versuchen geht hervor, daB sich der gesunkene 
Gaswechsel bei kastrierten Mannchen durch eine Hodentransplantation 
mehr oder weniger erhéht, daB sich der gesteigerte Gasaustausch 
durch Nekrose des transplantierten Hodens wieder vermindert. 

2. Ovarialtransplantation an den kastrierten Weibchen. 

Ganz frisch und steril entnommenes Ovarium des geschlechtsreifen 
Kaninchens wurde an ihrer Ansatzstelle weit aufgeschnitten, um die Ver- 
wachsung zu erleichtern, und an die Bauchwandmuskeln und das Peritoneum 
des kastrierten Kaninchens angenaht. 

Versuch 6b. 
Tabelle XI. Ovarialtransplantation (pro B.ilogremm | und Minute). 





} 
| 
| 


| 
} 





5 TY TF 1 a? , 
ee H =] s j 
E - 3 é | | Atemvolumen F 5 aa g § 
Datum || # Sw 2 | und ie 75 | 2 Bemerkungen 
|gege! “es Sea | £6 
8 6% 5 | (Atemzahl) oe © A. 1 B&H 
‘ ss * | 2 cS $7 | 
| nll no [ee _Proz. _ *e |__Proz. _ | seal 
Kastriertes Kaninchen Nr. 102 (9), isenattey: 
leans eee ee | (0,78 | 54 Tage 
i} 21,8° ’ , | fe der Kastration 
| 38,9° | (132—138) | | | 
; | 
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Tabelle XI. (Fortsetzung). 





Datum 


30. IX. 


12. IX. 


: 2a — 

zY be Es 28 e 

$332 $2 $2 2 

2 = = Atemvolumen ie aa i< 

S59 Ss: “ss s 3 

> Zz 4 & und 2 z x, & # = Bemerkungen 
= 24 os = 

& ex & (Atemzahl) 2 32 C3 BS 

on ¢ Of oY i§ 

was Proz Proz. x 


Am 26. IX. wurde ein Ovarium transplantiert. 


see 10207 8,76 | G85 0,72 5 Tage mach der ‘Trans. 
“i, ox * ‘ tation. W t 
39,99 | (125—140) (+ 36,4)(+ 26,2) Gabelit. Overinmn doxt- 


lich tastbar 


reps 987,5 921 | 67% 0,73  18Tage nach 
39 0° (110—130) (+ 43,5) (+ 33,1) der Transplantation 


Sektion: Ovarium gut mit Muskelsubstanz verwachsen, sein zentraler 
Anteil nekrotisch, peripherer Anteil bleibt am Leben. Mikroskopisch: 
Stromazellen und teilweise degenerierte Follikel. 


Aus diesem Resultat geht hervor, daB der gesunkene Stoffwechsel 
des kastrierten Weibchens durch Ovarialtransplantation ziemlich 
deutlich erhéht wird. 


3. Ovarialtransplantation an dem kastrierten Mannchen. 


Versuch 6c. 
Tabelle XII. (Pro Kilogramm und Minute.) 





Datum 


20. IX. 


11. X. 


16. X. 


22. X. 


28. X. 


K6rpergewicht, | 


" a2 323i, 
§.3 a4 SZ e+ 
ae Atemvolumen &'§ 2'5 Sé& 
o& 2 und ae 4, 2 <= Bemerkungen 
— 2 :< as = & 
g™ & (Atemzahl) 2 ~~ S & 2 
= p 4 oR L’ w 3 
” eee Proz. Proz. me 
Kastriertes Kaninchen Nr. 96 (co), schwarz. 
2320g | 4003 = -607:| «4,28 | 0,79'| 282 Tae 
£2.$ 70 nach der Kastration 
39,09 | (0-70) ! 
ys 328.6 615 485 0,79) 03 Tae 
39°0° (65—75) (+ 1,3)) (+ 1,4) nach der Kastration 
Am 13. X. wurde ein Ovarium transplantiert. 
Tose” 896.9 | 928 — 7,05 0,76 3 Tage nach der Trans. 
serge (70-78) (+ 538)(+ 47,5) Banton, ges 


eutlich tastbar 


2450 g 581,7 8.55 6.69 0,78 Ovarium tastbar 


17,08 46—10. 

38,7° (46— 8) (+ 40,8))(+ 40,0) 

ee | loss 921 | 792 (085 ~-. : 
es (96—108) (+ 51,7) (+ 65,7) 


cae | een | ar | Ome fore 
(90—112) (-+ 92,9)(-+ 95,8) 























308 


S. Tsubura: 


Sektion: Das transplantierte Ovarium gut mit Muskelsubstanz ver- 


wachsen. 


Mikroskopisch: Zentralteil nekrotisch, peripherer Teil lebend, 


und zwar Stromazellen und primire Follikeln (aber primare Follikel meistens 
degeneriert). 

Aus diesem Versuche geht hervor, daB eine Transplantation des 
Ovariums auch den gesunkenen Gaswechsel des kastrierten Mannchens 
zu steigern imstande ist. 


4. Hedentransplantation an dem kastrierten Weibchen. 


Versuch 6d. 





Datum 


6. XI. 


12. XI. 


Tabelle XIII. (Pro Kilogramm. und Minute.) 


$ 2S oS 

as Es 26 x 

22.8 | 42 | $2 |3 

z . 34 | Atemvolumen | £ ¢ £¢ |66 

eS & i 5 8 << |te 

Pow 2 und aé ZF igs Bemerkungen 
REx &) (Atemzabl B3 | OF | Bs 

e ¢ 3 (Atemzahl) AA OA" | & & 

oS - ~~ ~ | @ 

al Proz. Proz. | © 


Kastriertes Kaninchen Nr. 115 (9), ner 


3250 g 813,8 7,24 | 5,06 0,70 || 86 Tag 
18,0° / zi ae. . n tee Kastration. 
38 4° (78—90) } ac as 
Am 3. XI. wurde ein Hoden trans lantiert. 
P 
rags 602,5 9,04 | 669 | 0,74 | Wunde noch nicdt gut 
’ | } che mit leic cnt- 
39,4° | (72—72) (+ 24 4 (+ 32, 4) )| vindilicher Infiltration. 
| Fore cpr Hoden 
} | eutlich tastbar 
ao Om6,1 10,52 | 069 Hoden fast nekrotisch. 
’ | (70—88) (+ 45 3) ( ba i ei Hoher Wert des Gass 


38,9° 


wechsels wegen niedriger 
Zimmertemperatur ? 


Es scheint also, daB die fi ei den gesunkenen 
Gaswechsel auch des kastrierten Weibchens mehr oder weniger zu 
steigern vermag. 


B. Fiitterungsversuch. 


Versuch 7a. 


Verabreichung von Hodensubstanz bei den kastrierten Kaninchen. 





Datum 


24. VII. 


Tabelle XIV. _ ee und Minute.) 





Ké ich zg | 2 [a 
Mee its esate t, Atemvolumen 4 | oe --oe 
Zimmer: und s ic} 33 
Rektals und < =~ fs Bemerkungen 
(Atemzahl) < XN = S 
temperatur Y °) 9 
ce) QO. | 
Kaninchen Me. 104 (), “schwarz, 
2160g | Ausgesprochene 
ol (138—162) 


892,2 8,62 | 6,19 | 0,72 i Brunstersch gen 


40,1° 


a> 


in 
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Tabelle XIV. (Fortsetzung). 


K6rpergewicht, | 
|| Zimmers und | “temvolumen | 
Datum | Rektal und 

i | (Atemzabl) 


Bemerkungen 


quotient 


temperatur 


O.sAufnahme 
Respirationss 





Am 2. VIIT., 2300 g, wurden beide Hoden exstirpiert. 
23. X. 2420 g Gikt” | | 82 Tage n. d. Kastration 
17,0° (91—112) | 7,72 | 594) 0,77 
|  38,5° | | 
Vom 23. X. an wurde taglich 1,0g von getrockneter Hodensubstanz 
(Parke Davis Co.) mit gewohnlicher Nahrung verabreicht. 
> 7 de HR 2400 g || 40g (als frische Subst. 
| 968,9 4 5 OF 7} || umgerechnet 40,0 g) 
19,5° | (96—i12) 7,15 | 5,05 | 0,71 || 8 
| 


39 09 | veraprcicht 
’ 


2410g 597.5 | || 110g Settnhe Set. 
0 * eS umygerechne 0 g 
17,77 | gyre) | 696 | 4,75 | 068 | me 


39,3° verabreicht 
12. XI. 2340 g 9371 


12,8°*) 
sa) | (66—72) 


*) Zimmertemperatur sehr niedrig! 
Versuch 7b. 
Verabreichung von Ovarialsubstanz bei den kastrierten Weibchen. 


Tabelle XV. 
(Pro Kilogramm und Minute.) 


| 20,0 g (als frische Subst. 
| 8,87 | 7,01 0.79 umgerechnet 200,0 g) 
| 


’ verabreicht 





| | 
|| K6rpergewicht, | 
Zimmer: und | 
Rektals« 
temperatur 


Atemvolumen | 
und 
(Atemzahl) 


Datum Bemerkungen 


OgsAufnahme 

C OgAbgabe 

Respirations- 
quotient 


Kastriertes Kaninchen Nr. 94 (2) braun. 


>» Si eae 2300 g 447.7 | 80 Tage n. d. Kastration 
0 ’ 4 = 

Vom 23. X. an tiaglich 0,5 g von getrockneter Ovarialsubstanz — ganzes 

Ovarium — (Parke Davis Co.) mit gewéhnlicher Nahrung verabreicht. 


te Se 2250 g 560;9 | 2,0 g (als ee ey 
.* umgerechnet 12, 
| ios (58—66) 8,20 | 6,80 0,83 pe cone . 
3. X. 2250 5,5 g (als frische Subst. 
18,0° | Baya 7.45 5,01 | 0,67 tl umgerechnet 33,0 2) 
39,1° | (72—75) 


| verabreicht 

Wie ersichtlich, konnte ich den gesunkenen Gaswechsel der ka- 
strierten Kaninchen durch Verfiitterung von getrockneter Keimdriisen- 
substanz nicht heben. 
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Ob die Keimdriisensubstanz im Darmkanal unwirksam gemacht 
wurde, oder ob die angewandte Substanz keine wirksame Reizstoffe enthalt, 
dazu bedarf es noch weiterer Forschungen. Zusammenfassend kénnte man 
aus den oben erwiahnten Versuchen etwa folgende Schliisse ziehen: 

1. Der gesunkene Gaswechsel nach der Kastration wird durch 
eine Transplantation der Keimdriisen mehr oder weniger gehoben, 
wobei die Keimdriisen geschlechtsunspezifisch wirken, d. h. eine Hoden- 
transplantation wirkt auch stoffwechselsteigernd auf das kastrierte 
Weibchen, ebenso wirkt steigernd die Ovarialtransplantation auf den 
Gaswechsel des kastrierten Miannchens. Die stoffwechselsteigernden 
Wirkungen der transplantierten Keimdriisen gehen mit deren Nekro- 
tisierung wieder verloren. 

2. Eine Fiitterung mittels Keimdriisensubstanz konnte keine 
Stoffwechselsteigerung erzielen. 

VY. Respiratorischer Gaswechsel in der Brunst. 

Die Ursache der tierischen Brunsterscheinung wird im allgemeinen 
darauf zuriickgefiihrt, daB die Keimdrisen den nervisen Zentren die 
bestimmten Reizstoffe zufiihren. Man vermutet also, daB der Organismus 
in der Brunstzeit mit dem Keimdriisenhormon gesattigt worden sei. 
Wie verhalt sich der Gesamtstoffwechsel in der Brunst? Dies Ver- 
halten klar zu machen, ist die Aufgabe meiner folgenden Unter- 
suchungen. 

Versuch 8. 
Gaswechsel bei den Kaninchen, welche ausgesprochene Brunsterscheinungen 
zeigten (pro Kilogramm und Minute). 


Tabelle XVI. 





Ft te Atemvolumen & 4 § E 
Kaninchen-Nr. Datum sn und - z £2 
ee (Atemzahl) < a eS 
temperatur 3 oe) po 
12(Q) | 22.V. | 23508 ae 
gefleckt 16F (100—108) 7,94 733 0,92 
} 39,6 
| 24,5° ; 7,10 581 0,81 
a 394° (175—178) ; 
oro i870 10137 | @B1| 687 | O81 
38.5° (160—170) 
20 (o") 7. VI. 2040 g 887,0 : 
schwarz | 21,9° | 94116 813 691 0,86 
| 39,5° perros | 
21(o) || 9. VI. 200g... | qgnes | | 
hasenartig 22,3° | (130—132) 9,03 818 | 0,91 


39,7° 





K: 


an 


2. 
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Tabelle XVI. (Fcrtsetzung). 





K6rpergewicht, 


Kaninchen-Nr. | Datum “Zimmat und 
} Rektal- 


gabe 


Atemvolumen 
und 
(Atemzahl) 


OvosAufnahme 
quotient 


COvAb 
Respirations- 


temperatur 


23 (ot) 22, VII. 2200 g winas 


848 | 6,27 


39,6° 


1] 
7 i 9 , 
onan De (156—180) 
| 24. VIL. ! 2160 g 992.2 


24 (co) 
schwarz } 28,2° 
| 40,0° 
Durchschnittszahl bei Zimmertemperatur 18,0 bis 29,0°C. 
Ee EP OS 
CO BOONE nh: ii iciekee cacao cs 8 Oe 


Respirationsquotient . . . . . . 0,82 


(138162) | 862 6,19 


Stellt man einen Vergleich mit dem Gaswechsel bei den Kaninchen, 
welche keine Brunsterscheinung zeigten, so ergibt sich: 





Ons Aufnahme COyAbgabe oy 


|| 
Keine Brunstzeichen , 8.91 7,34 "0,82 
8,26 6,79 0,82 
Nun will ich das Ergebnis des Gaswechsels bei den Kaninchen 
angeben, welche im Verlaufe eine typische Brunsterscheinung duBerten. 


Tabelle XVII. (Pro Kilogramm und Minute.) 





Kérpergewicht, 
Zimmer: und 
Rektal- 
temperatur 


Atemvolumen 
und 
(Atemzahl) 


Datum Bemerkungen 


OvAufnahme 
Respirations: 
quotient 


| | 


Fall 1. Kaninchen Nr. 12 (9), gefleckt. 
4 Scheide livid hw., 
vi ielf oBelee <> {iy Qe 2.98 | 0,92.| ssmunie, beatles 
39,6° (100—108) gigi) (bee. ’ 
4 Livide Verfarb ver: 
24. V. oe 1166,6 “asia Gack Uneekte 
3050 =| «= «(84 —-02) 
fe Scheide wenig livid, 
14. VI. rg 1735.2 Mette wate 8 
30°9° (134—166) | > , 


22. VII. 2450 anes Nicht mehr briinstig 
275°" 1273.3 ” ‘ 


pind (150—162) 


24. VII. i 2500 g 1580.4 Nicht mehr briinstig 


0 
oe (168—192) | 

















a ae ee 
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Tabelle XVII. (Fortsetzung). 





i] was F 
a ne =I | 3 Da 
Reapeepretnn, Atemvolumen a1 4 8 5 
Datum } goer und und é ~ EE Bemerkungen 
cktals s a 
| . (Atemzabl) < 3 os 
| emperatur oS O 2 
Fall 2. Kaninchen Nr. 22 (9), grau. 
12. VI. 2300g =| | | Scheide livid, leichte 
22,49 oe 43s) 7.06 | 5,46 | 0,77 Brunstzeichen 
39,0° | | 
15. VI. | 200g | ‘iis | | Scheide livid, Begattungs- 
| 245° | (175 “i78) 7,10 5,81 | 0,81 versuch auf Mannchen 
39,4° Ley 


(Obduktion zeigte hyperimisch angeschwollene Uterus- und 
Tubenschleimhaut. ) 


Fall 3. Nr. 32 (o'), hasenartig. 


| Keine Brunstzeichen 


2g4 5°57 2000g =| | | 
1543.0 | 
bea | (152—166) | 10,64 | 7,72 | 0,72 | 
24. \ mag 1395.6 | | : | Keine Brunstzeichen 
| oa (140—154) | 10,48 | 7,96 | 0,76 
Hi ” | i 
26. V. 9 Begatt bh 
Tar® 19187 gs) gz | oat | gitamene butte 
| 38.5° ( — ) | en im Scrotum 


Aus den ausgefiihrten Versuchen kann man ersehen, daB in der 
Brunst trotz unruhigen Verhaltens der Versuchstiere keine Steigerung des 
respiratorischen Gaswechsels eintritt, daB sogar eine geringe Reduktion 
des Gaswechsels zustande zu kommen scheint, wahrend sich dabei 
die Atemgi68e meistenteils mehr oder weniger vermehrt. Diese Er- 
gebnisse sprechen gegen die Annahme, da8 in der Brunst — infolge 
Anhiaufung des Keimdriisenhormons — lebhafter Gasaustausch statt- 
finden soll. 


VI. Einflu8 der Verfiitterung von Schilddriisensubstanz auf den respiratori- 
schen Gaswechsel bei normalen und bei Kastrierten Kaninchen. 


Bekanntlich wurden schon durch eine Reihe von Untersuchungen eine 
enorme Steigerung des O,-Verbrauches bei der Basedowschen Krankheit 
[Magnus-Levy, Undeutsch, Salmon u. a.')] und eine deutliche Verminderung 
des Gasaustausches bei dem Myxédem nachgewiesen [Magnus-Levy u. a.*)]. 

Die Schilddriiseneingabe wirkt auch deutlich stoffwechselerhéhend 
bei Menschen und Tieren [Thiele und Nehring, Stiwe, Voit, Bloch u. a.*)], 
wahrend nach Magnus-Levy!) die Wirkung der Schilddriisensubstanz, 
ausgenommen das Myxédem, nicht so ausgeprigt und konstant zu sein 
scheint. 


1) Siehe Noorden, Handb. d. Path. d. Stoffw. und Ergebn. d. Physiol., 
1. Jahrg., 1. Abt., 1903; Jaquet, Der respiratorische Gaswechsel. 
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Zweifellos ist die Schilddriise ein wichtiges Organ, welches eine her- 
vorragende Rolle beim Gesamtstoffwechsel spielt. 

Die Wechselwirkung zwischen Schild- und Keimdriisen wurde schon 
klinisch und auch experimentell vielfach erforscht, aber ohne bestimmte 
Erfolge. Bei der Stoffwechseluntersuchung tiber den N- und Gaswechsel 
behauptete Korentschewky'), daB gegenseitig férdernde Einfliisse zwischen 
beiden Driisen vorhanden sind. Nach seiner Ansicht kénnte vielleicht 
eine Herabsetzung der Schilddriisenfunktion nach der Kastration erwartet 
werden. Also wire es interessant, zu verfolgen, welche Einwirkung die 
Schilddriisenfiitterung auf den verminderten Gasumsatz der kastrierten 
Tiere ausiibt. Meines Wissens ist diese Frage noch nicht erforscht, deshalb 
habe ich die folgenden Versuche angestellt: 


Versuch 9a. 
Tabelle x V. J i I. Bei den normelen Kaninchen ( pro oa und Minute.) 





| 39,4° 
Um 3 Uhr nachmittags 25. XI. 60cem von 3proz. wasseriger Emulsion 
von getrockneter Rinderschilddriise in den Magen eingefiihrt. 


= | 
Aieaagrei FP | a? | 
pe Pr 1 ‘Atemvolumen £4 Py = § 
Datum | Zimmers un wes ss <5} 28 Bemerkungen 
Rektal- ra gz SS | = ce 
(Atemzahl) Bg ov | oe 
temperatur ow O88: & 
| 0% 
Proz i ae Pe 
Kaninchen Nr. 6 (co), gefleckt. 
Sk: Xi. ! 1850 g 363.0 Vor der Eingabe 
' 0 ; Led 
| 93 (7338) 943 6860.67 


pend sal 5167 | 1186 | 7,76 | oo, 
390 | (76-86) (+20,3)(+22,0) 8 | 
Kaninchen Nr. 8 (c*), hasenartig. 
26. XI. 1900 g 532.5 Vor der Eingabe 


10,8° (98—112) 1188 875 0,70 


Um 12 Uhr vormittags 26. XI. 100 ccm von 3 proz. wisseriger Emulsion 
von getrockneter Rinderschilddriise in den Magen eingefiihrt. 


ma ee | eine | ae | ahen |. | ee 
39 3° (106—132) (+ 17,0) (+17,0) lich, Kot weich geformt 
a ot | ene | Se) et 
g9je | (116—128)| (+39); (0) | 
oe 6320 | 1588 | 1111 | g79) min 
go'90 | (112121) (+28,8) (+26,9) 
Kaninchen Nr. 9 (?), hasenartig. 
30. XI. || 2000¢g | 553.8 Vor der Eingabe 
11,5° 928 698 0,75 


38. "90 | (84—88) 


Um 5 Uhr nachmittags 26. XI. 100cem von 3 proz. wisseriger Emulsion 
von getrockneter Rinderschilddriise in den Magen eingefiihrt. 


1) Korentschewsky, 1. c. 
Biochemische Zeitschrift Band 143. 21 
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Tabelle XVIII. (Fortsetzung). 





2e oct i 
e Cigna tee 
oe Atemvolumen| $4 Ba Sé ‘ 
Datum pul und 3 5 <5 r = Bemerkungen 
wer (Atemzabl) | $3 | OZ $2 
temperatur f OS | Oe 2 
Proz. Proz 
. | 
El ogg ee (MOAT TARR O RE | ee 
39,90 | (120—130) (+8,9) Oe tg 
. | 
oe ee | OR AMR LP OAAY 
pt ol | (68—76) |(+41,7) (+30,9)) ~ 
39,5 | 
As Bae |! OOOB | AA | OR]: oe 
39,6? | (72—74) |(+60,2)'(+47,4)) ~" 


Aus den obigen Versuchen geht hervor, daB bei den normalen 
Kaninchen die Schilddriisenfiitterung den Gaswechsel, besonders den 
O,-Verbrauch, bedeutend zu erheben imstande ist. 


Versuch 9b. 
Bei den kastrierten Kaninchen (pro Kilogramm und Minute). 
Tabelle XIX. 





| Kérpergewicht, 


| a |Atemvolumen 
I Zimmer: und 2 


und } 


| (Atemzahl) 
preset ela 


Datum Bemerkungen 


| 


Rektal« 
temperatur 


 OosAufnahme 
& (Schwankung) 
a C OysAbgabe j 
x (Schwankung) 
Respirations- 
quotient 


a 


Kastriertes Kaninchen Nr. 7 (¢'), hasenartig. 
25. XT. || 1860 | | 53 T 
i iL an ie 8,65 6.96 0,80 i ‘ok tee Kastration 
ie <I Paco yee 
Um 3 Uhr nachmittags 25. XI. 60cem von 3proz, wasseriger Emulsion 
von getrockneter Rinderschilddriise in den Magen eingefiihrt. 


%6.XI (17 | 95 ial 
6 dandy 3378 | 958 | 692 | ox | 
zag0 | (80-90) [(+-10,1) (0) ei 


Um 12 Uhr mittags 50 cem von 3 proz. Emulsion von getrockneter 
Schilddriise in den Magen eingefiihrt. 


28. XI. || 1600g 3428 1060 7,71 | 


| 100° | (g0—88) |(+-22,5)| (+8,9) | 
| 394° (22, 8) | 


29. XI. || Schwache! | | 
Kastriertes Kaninchen Nr. 11 (co), weiB. 
1. XII. 220g | g0997 | || 57 Tage 
14,2° | (80—! 7,74 | 518 0,66 || nach der Kastration 
WM ccc | | I 


| 
0,73 |, 


Um 5 Uhr nachmittags 1. XII. 100 ccm von 3 proz. wasseriger Emulsion 
von getrockneter Rinderschilddriise in den Magen eingefiihrt. 


=” 6 64}. oh te - ae | ee 


nm wt 4.7 
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Tabelle XIX. (Fortsetzung). 





\| 


abe | 


| 2? 13 
———— Atemvolumen $4 a Se 
|| Zimmers und =a aa es 
Datum | und 23 4,2 Es Bemerkungen 
Rektal- peimitl <4 364 a5 
temperatur pa fo} og 2 
Proz. Proz. oe ee 
2. XII. yy 963.5 10.41 6.88 0.66 Kot weich 
39 5° (84—106) |(+34,5) (+341) ~” 
3. XII. 1900 g 1184.4 9.72 7.60 Leichte Diarrhée 
geeo | (108—112) (+25,5) (+481) 78 


Wie ersichtlich, wirkt die Schilddriisensubstanz auch bei den 
kastrierten Kaninchen gaswechselsteigernd, und dabei erhéht sich der 
O,-Verbrauch bei den kastrierten Kaninchen fast bis zur normalen 
GréBe. Wie oben gezeigt, steigert sich der O,-Verbrauch der normalen 
Kaninchen durch Schilddriisenfiitterung iibernormal, waihrend bei den 
kastrierten Kaninchen, bei welchen sich der verminderte Gaswechsel 
vorfand, durch Schilddriisenfiitterung der O,-Verbrauch bis zur Norm 
zuriickgebracht wird. 


Nach Ascher und Ruchti!) kommt eine deutliche Abnahme des Gas- 
wechsels kurz nach der Thyreoidektomie zustande. Korentschewsky und 
seine Schiiler bestatigten, daB bei den thyreoidektomierten Kaninchen 
durch Kastration eine Verminderung des Gaswechsels nicht mehr vorkommt. 
Wie verhalt sich in dieser Beziehung der Gaswechsel der kastrierten 
Kaninchen nach Thyreoidektomie? Um diese Frage zu beantworten, 
stellte ich folgenden Versuch an: 








Versuch 10. 
Thyreoidektomie bei kastrierten Kaninchen (pro Kilogramm und Minute). 
Tabelle XX. 
| 2 | |g? | 2F i, 
|| Ko wicht, } & e 
| Zimmer und (Atemvolumen} FE | 22 Be 
Datum ] Rektal- j und B z & z £2 Bemerkungen 
\ temperatur | Atembh | 6 a oO a e = 
| i btibde Proz. : Proz. x 
Kastriertes Kaninchen Nr. 75 (o'), schwarz. 
14. X. | 2260 g | | 284 Tage 
| 18,5 ane 7,51 684 | 0,91 | nach der Kastration 
} = ggqe =| (102-125) | | | 
Am 14. X. Thyreoidektomie. 
22. X. | 2120 g " + || 8 Tage nach 
| 302,7 6,90 5,12 we Beem 
ae ages ’ ? 75 || der Thyreoidektomi 
ee) ORO: oe aay. | ee 





1) Ascher und Ruchti, diese Zeitschr. 105, 1, 1920. 
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Aus dem obigen Versuche kann man schlieBen, daB beim kastrierten 
Kaninchen durch Thyreoidektomie eine starke Abnahme des Gas- 
wechsels nicht mehr stattfindet. 


VII. Einflu8 der Traubenzuckerzufuhr auf den respiratorischen Gaswechsel 
bei normalen und bei kastrierten Kaninchen, insbesondere deren Einwirkung 
nach Einverleibung der Schilddriisensubstanz. 


Ich habe in der vorigen Mitteilung erwahnt, daB bei den kastrierten 
Kaninchen im Gegensatz zu den normalen durch Schilddriisenfiitterung 
eine Erhéhung der Zuckertoleranz erfolgt. Ich will hier diese scheinbar 
kontrire Erscheinung der kastrierten Kaninchen gegen die normalen 
durch eigene Versuche erklaren. Zur Genese der Toleranzherabsetzung 
der normalen Tiere fiir Zucker nach Schilddrisenfiitterung kénnen 
hauptsichlich zweierlei Vorgiinge in Betracht kommen, erstens namlich 
eine gestérte Assimilation des Zuckers, zweitens eine ungeniigende 
Oxydation desselben. 


Experimentell wurde schon von vielen Autoren [Cramer und Krause'), 
M. Parhon*), Kuriyama*) u. a,j] ein Glykogenschwund in der Leber nach 
Schilddriiseneingabe nachgewiesen. 

Nach der Ansicht von Cramer und Krause soll der Glykogenschwund 
in der Leber nicht eine Folge der vermehrten Kohlehydratverbrennung, 
sondern eine Folge der Hemmung der glykogenbildenden Funktion der 
Leber sein. Nach Bertram Sanger*) beruhen die bei Basedowscher Krankheit 
so haufig vorhandene Hyperglykimie und niedrige Zuckertoleranz sehr 
wahrscheinlich nicht auf der mangelhaften Kohlehydratverbrennung in 
den Geweben, sondern auf einer verminderten Speicherungsfaihigkeit der 
Leber. Aber bevor man die Herabsetzung der Zuckertoleranz nach Schild- 
driiseneinfuhr durch eine Hemmung der glykogenbildenden Funktion der 
Leber allein erklart, mu8 man die Stérung der Zuckerverbrennung im 
Organismus nach Schilddriiseneingabe ausschlieBen. Wie allgemein bekannt, 
hat die Verbrennung von Kohlehydrat eine Steigerung des respiratorischen 
Quotienten zur Folge [Laulanie, Falloise und Dubois, Hanriot und 
Richet u. a.*)j, somit kann man bei Steigerung des respiratorischen Quotienten 
eine Zuckerverbrennung im Organismus vermuten. Wie friiher bemerkt, 
kénnen wir bei unserer Versuchsmethode ohne weiteres aus dem respira- 
torischen Quotienten allein die Zuckerverbrennung im Organismus nicht 
beurteilen, weil der respiratorische Gaswechsel durch verschiedene Momente 
variiert wird. Um diese méglichst auszuschalten, benutzte ich zum Ver- 


1) Cramer and Krause, Proc. of the Royal Society of London 86, 550, 
1913; zitiert nach Béiedl. 

*) Parhon, Journ. d. Physiol. et d. Path. gén. 15, 75, 1913; zitiert nach 
Biedl. 

8) Kuriyama, 1. c. 

4) J. Bertram Sanger, Proc. of soc. of exper. biol. a. med. 18, Nr. 4, 
8. 117, 1921; zitiert KongreBzentralblatt 28, H. 3, 1922. 

5) Siehe Ergebn. d. Physiol. 1903; Jaquet, Der respiratorische Gas- 
wechsel. 
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suche nur Kaninchen, welche sich beim Versuche ganz ruhig verhielten 
und bei wiederholten Untersuchungen fast iibereinstimmende Werte des 
Gasaustausches zeigten. Auf Grund meiner Versuche kann ich noch nicht 
mit Sicherheit behaupten, aber wohl vermuten, wie sich die Zuckerver- 
brennung im Organismus verhilt. 


Versuch 11. 
A. EinfluB der Traubenzuckerzufuhr auf den respiratorischen Quotienten. 
a) Bei den normalen Kaninchen. 
1. Stomachale Zufuhr von Zucker (pro Kilogramm und Minute). 





Tabelle XXI. 
7 os 
fi ai3 
Korpergewicht,| Atemvolumen Dauer 3 = 3 5 
Zimmer: und des S < = 4 Bemerkungen 
temperatur (Atemzabl) Versuchs < + 2 = 
°) © 4 


Kaninchen Nr. 21 (co), hasenartig. Versuchsdatum 9. VI. 


2000¢ | 15568 er ‘ Brunst 
22 40 | (130—132) 18’ 55 9,03 818 691 
Um 11 Uhr 20 Min. vormittags 5,0g von Traubenzucker in 20 Proz. 
Lésung pro Kilogramm in den Magen eingefiihrt. 


a 1574.2 1p2?' bis | 912 8.98 0.98 


(132—140) 1p 4l’ 
Kaninchen Nr, 22 (9), grau. Versuchsdatum 12. VI. 
2300 g 1112.4 ” - - = || Brunst 
ae | aos ie) | or 7,06 | 5,46 | 0.77 | 


Um 0 Uhr 15 Min. nachmittags 5,0g von Traubenzucker pro Kilogramm 
in 20 Proz. in den Magen eingefiihrt. 


_ 1135,6 2P13’ bis = oS 
(94 100) 2p 59’ ‘ 01 | 5,83 0.83 
Aus diesen Versuchen ersieht man, daB sich der respiratorische 
Quotient bei den normalen Kaninchen durch stomachale Zufuhr des 
Traubenzuckers von 5,0g pro Kilogramm Kérpergewicht mehr oder 
weniger steigert. 


2. Subkutane Einverleibung von Zucker. 





KGrpergewicht,| Atemvolumen Dauer 
Zimmer: und des 
temperatur (Atemzahl) Versuchs 


Bemerkungen 


Respirations: 
quotient 


Oye Aufnahme 


C OoAbgabe 


Kaninchen Nr. 64 (c¢'), grau. Versuchsdatum 16. X. 
2100g 645,5 - oe ” 
19,20 | (84—112) 47’ 8.37 615 073 
Um 2 Uhr 13 Min. nachmittags 3,0g von Traubenzucker pro Kilogramm 
in 10 Proz. subkutan injiziert. 
— 314,6 3P47’ bis 
(60—66) 4p 34’ 


839 644 077 





eS Ce ee ee 
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y 
E 2 2 
Korpergewicht,| Atemvolumen Dauer 3 = 2s 
ry: } =o 
Zimmer: und des = < ex Bemerkungen 
a 4 
temperatur (Atemzahl) Versuchs < oy 7 = 
P. bi ~ 
Oo O ("4 


| 


Kaninchen Nr. 63 (9), braun. Versuchsdatum 13. X. 

2250g | 659,8 | | | 

19,0° | (66—84) 45! | 809 | 6.24 | 0,77 

Um 3 Uhr nachmittags 3,0g von Traubenzucker pro Kilogramm 
in 10 Proz. subkutan injiziert. 


ined iost8) | cae AO) S28 | Oe 


Durch subkutane Einverleibung des Traubenzuckers von 3,0 g pro 
Kilogramm konnte zwar mehr oder weniger eine Steigerung des respira- 
torischen Quotienten hervorgerufen werden, aber es schien im Vergleich 
mit stomachaler Darreichung desselben weniger ausgepriigt zu sein. 





b) Bei kastrierten Kaninchen. 
1. Stomachale Zufuhr von Zucker. 





FI peasy 3 
& | g } 
Kérpergewicht, | Atemvolumen | Dauer 3 = Ps 5 } 

Zimmer | und } des S < £ 3 i Bemerkungen 
temperatur | (Atemzahl) | Versuchs < 3 | e 2 i 
fe) S) | 


| dL 


Kastriertes Kaninchen Nr. 50 (c*), pa iy " Versuchsdatum $l. V. 
2250 g | 1133,0 | 9851’ bis 4 || 89 Tage nach der 
21,3° | (76-80) | 10sa9 | 720) 604) 084 | Kastration 

Um 10 Uhr 50 Min. vormittags 5,0 g pro Kilogramm von 20 Proz. Trauben- 
zucker in den Magen eingefiihrt. 


so ’ bis l 
| Pp er 1 ae Og 

Beim kastrierten Kaninchen ruft auch eine stomachale Eingabe 
des Traubenzuckers von 5,0 g pro Kilogramm mehr oder weniger eine 
Steigerung des respiratorischen Quotienten hervor. Ob bei den ka- 
strierten Kaninchen eine trage Verbrennung des Zuckers vor sich geht, 
konnte durch meine Versuche nicht festgestellt werden. 


2. Subkutane Eenveristbung von Zucker. 








| ° ae ae 
} =| 2 a | 
Kérpergewicht, | Atemvolumen Dauer 4 S St 
. | & =) ea 
Zimmer: | und j des =| < | £2 Bemerkungen 
temperatur | (Atemzahl) Versuchs | 4% 3 se 
re) AL a | 
| 


| 3 
Kaslsiecien ‘Kaninchen Nr. 5D (co), schwarz. Versuchatag 14. x. 


2260g | 684,6 ' | 267 T u Te noch der 
as | lorie) | 3 7,51 | 685 | 0.91 








Um 0 Uhr 25 Min. nachmittags 3,0 § pro Kilogramm von 10 Breas Sinchen- 
tan injiziert. 


zucker sub 
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2 g 13 
K6rpergewicht, | Atemvolumen Dauer ‘s > £5 
Zimmers | und des 3 < Es Bemerkungen 
temperatur (Atemzahl) Versuchs < = & > 
ey ~ e 
° o m 
—_ 382.4 0P 55’ bis fe anaes o 
(72—72) | 2Qp 5’ 7,26 5,63 0, 4 Ss 
Kastriertes Kaninchen Nr. 104 (9), braun. Versuchstag 4. VIII. 
2310 g 398,6 | "er 7 |g '| 71 Tage nach der 
18,7° (63—84) 76 6,97 | 5,50 | 0,78 || “VS iration 


Um 2 Uhr 3 Min. nachmittags 3,0 g pro Kilogramm von 10 Proz. Trauben- 
a tag og injiziert. 
| (63-98) ess. | 7,07 | 5,58 | 0,70 
: Wie ersichtlich, konnte ich eine Steigerung des respiratorischen 
Quotienten durch subkutane Einverleibung des Zuckers von 3,0 g pro 
Kilogramm bei den kastrierten Kaninchen nicht erreichen. Ob es 
sich um Versagen der Verbrennung des subkutan eingefiihrten Zuckers 
bei den kastrierten Kaninchen handle, bedarf noch weiterer Unter- 








suchungen. 
B. EinfluB des Traubenzuckers auf den respiratorischen Quotienten nach 
Schilddriisenfiitterung. 
Tabelle XXII. (Pro Kilogramm und Minute.) 
Ses oP galt 
FS . :. Dauer Atemvolumen | 2 g E 
Datum B2ss des und = < | & = Bemerkungen 
Res “| Versuchs (Atemzahl) < 6 | ze > 
on™ ro} S) os 
he 
a) Bei den normalen Kaninchen. 
Kaninchen Nr. 8 {o*), hasenartig. 
70. | og | 10 bis 532.5 | 11,88| 8,75 0,70 | 
399 10a 54’ (98—112) Fuad Test , 
bd 


Um 0Uhr nachmittags 100ccm von 3 proz. wiasseriger Emulsion von 
getrockneter Rinderschilddriise in den Magen eingefiihrt. 


28. XI. || 1900 | en ; 
i | 1P 5! bis 675,9 | 
if ’ } . 


Um 3 Uhr 35 Minuten nachmittags 10,0g Traubenzucker (20 Proz.) 
in den Magen eingefiihrt. 


3240’ bis | 6669 | | ee 
‘as apg | (140—144) | 175 | 8,42) 0,28 | 


29. XI. | 1810 : Erweiterung der 
i OP bis 8595 =1  Lidspalte,Protru- 
118 9p 34’ | (116198) | 12,34 8,73) 0,71 SiC" bulbi, Kot 


il 39,1 | weich 
Um 2 Uhr 15 Minuten nachmittags 10,0 g Traubenzucker (50 Proz.) 
subkutan injiziert. 
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Tabelle XXII (Fortsetzung). 





Dauer Atemvolumen 
des und 
Versuchs (Atemzahl) 


Datum 


quotient 


| Bemerkungen 


immerse und 
Respirations- 


Rektaltemp. 
O.-Aufnahme 
Cc Op-Abgabe 


Koérpergew. iy). 


Z 


| 


2P 53’ bis 878,2 | 


_—_— | eo 
gi 3p 30’ 12,47 9,48 0,76 


(100—104) | 
— 3P 40 bis 835,3 | - 
Kaninchen Nr. 9 (9), hasenartig. 
30. XI. | 2000 : | 
10* bis 553,8 a 
te | 10855" (84—88) 9,28 698 0,75 


Um 5 Uhr nachmittags 100 cem von 3 proz. wasseriger Emulsion von 
getrockneter Rinderschilddriise in den Magen eingefiihrt. 


1.XII. | 1900 | | ) | 

9 40’ bis | 3942 | pes | 

M1 aay" (1g0'130) | 212 6.99 0,69 

wieus ey 10° bis 7968 = 1315 9.14 0.68 
107 | 1037 | (es—16) | * 14 0, 


Um 0 Uhr 15 Minuten nachmittags 10,0 g von Traubenzucker in 20 Proz. 
in den Magen eingefiihrt. 


j Nene " 
5a. «(IP 15’ bis 902.3 | aon || Distthée 
12,3 | yea7’— | (80-82) | 11,36 | 9,92) 0,87 | 
39,9 
3. XII. | 1550 | 4 
| 1050’ bis | 8865 | 
oa | e265" | (72—74) | 14,87 | 10,29 0,69 
Um 1 Uhr nachmittags 10,0 g Traubenzucker (50 Proz.) subkutan injiziert. 
— | 9p bis re ees ae ie 
be 2p 39’ (68—78) | 12,70 | 7) 0,72 
Kaninchen Nr. 10 (3), rotbraun, 
30. XJ. || 2220 , | | Brunst 
lle bis | 4685 ee 
oa 11a 58 | (60—68) 8,89 | 6,60 0,74 | 


Um 5 Uhr nachmittags 100 ccm von 3proz. wiasseriger Emulsion von 
getrockneter Rinderschilddriise in den Magen eingefiihrt. 


1. XIT. || 2110 | i Kot noch 
| y17 | 11830" bis 378.2 | i907 6,92 | 0.69 — Beformt 
| oe | Qe 42 (74—76) 
39,6 
2. XII. | 1950 ‘ Kot weich 
OP bis 884.7 Or ‘ 
115 Oo Ba? (69-68) | %45| 6,17 | 0,65 


| 
Um‘ 2 Uhr 5 Minuten nachmittags 10,0g Traubenzucker (50 Proz.) 
subkutan injiziert. 


12,2 | 
39,5 


3p 5! bis 
3p 45! 


827,2 
(56—60) 





10,01 7,51 


0,74 
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Tabelle XXII. (Fortsetzung). 





Dauer | Atemvolumen 
des und 
Versuchs | (Atempause) 


Datum Bemerkungen 


“Korpergew. (g) 
Zimmers und 
Rektaltemp. 

°C 
OvsAufnahme 
C OAbgabe 
Respirationss 
quotient 


t 
b) Bei den kastrierten Kaninchen. 
Kaninchen Nr. 7 (c'), hasenartig. 
hy thee alee Sia Foo. Mie 
393 11 12’ (82—98) ’ ; ’ 
Um 3 Uhr nachmittags 60 cem von 3proz. wisseriger Emulsion von 
getrockneter Rinderschilddriise in den Magen eingefiihrt. 
26. XT. | 1730 
11,5 
39,8 | 
Um 0 Uhr nachmittags 50 cem von 3proz. wisseriger Emulsion von 
getrockneter Rinderschilddriise in den Magen eingefiihrt. 


108 bis 337,8 oe 
ato ae (8090) 953 6,92 | 0,78 


28. XI. | 1600 “age 
1l@ bis 342.8 i - 
ps Op 26/ | (80—88) : 10,60 7,71 0.73 


Um 2 Uhr 5 Minuten nachmittags 10,0g Traubenzucker (20 Proz.) in 
den Magen eingefiihrt. 


3P 10’ bis | 565,1 ee: 
nae 4p 19° (80—83) 12,54 | 10,84 0.86 
Kaninchen Nr. 11 (Q), weiB. 
1. XII. | 2220 . ma 57 Tage nach 
lle bis | MO 2 bw » der Kastratio 
14.2 Op 24/ (30—96) 7,74 | 513 0,66 7 > 


38,9 
Um 5 Uhr nachmittags 100cem von 3proz. wiasseriger Emulsion von 
getrockneter Rinderschilddriise in den Magen eingefiihrt. 


2. XII. || 2110 ‘ ee | Kot weich 
. | 10% bis 963,5 
Sp | 104 32’ (84—106) 10.41) 688 0,66 
av : | Leichte Diarrhée 
» EE oe | 30 bis 1184.4 99.72 7,60 | 0,78 
39.5 102 31’ (108—112) ‘ ’ ; 


Um 11 Uhr 50 Minuten vormittags 10,0g Traubenzucker (20 Proz.) in 
den Magen eingefiihrt. 


| — | 050’ bis | 10826 | 


Aus den oben erwahnten Versuchen geht hervor, daB sowohl bei 
normalen als auch bei kastrierten Kaninchen nach Schilddriisenfiitterung 
die Traubenzuckerzufuhr auch eine Steigerung des respiratorischen 
Quotienten hervorruft. 

Mit Wahrscheinlichkeit kénnte man vermuten, daB die Schild- 
driisenfiitterung bei normalen und bei kastrierten Kaninchen keine 
bedeutende Hemmung der Zuckerverbrennung verursacht, daB dabei 
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vielmehr eine Steigerung der Zuckerverbrennung zustande kommt. 
Vergleicht man das Resultat mit dem von Cramer und Krause sowie 
anderen, welche den Glykogenschwund der Leber nach Schilddriisen- 
fiitterung bestitigten, so kann man die kontrare Erscheinung gegen 
Schilddrisenfiitterung bei kastrierten Kaninchen dadurch erklaren, 
daB bei den kastrierten die triage Funktion der Leber durch Schild- 
driisensubstanz maBig gereizt wird, waihrend der Stoffwechsel des 
normalen Kaninchens durch Schilddriisensubstanz abnorm gereizt und 
der dissimilatorisch erregte Zustand der Leber herbeigefiihrt wird. 


SchluBbfolgerungen. 


1. Es trat nach der Kastration sowohl bei mannlichen als auch 
bei weiblichen Kaninchen eine Verminderung des _ respiratorischen 
Gaswechsels ein, welche erst nach mehreren Wochen deutlicher zum 
Vorschein kam und dann lange dauerte. 

2. Durch einseitige Samenstrangunterbindung und Exstirpation 
des anderseitigen Hodens bei Kaninchen wurde nach mehreren Monaten 
eine deutliche Verminderung des respiratorischen Gaswechsels hervor- 
gerufen wie nach der Kastration. Histologisches Bild der zuriick- 
gebliebenen Hoden zeigte eine hochgradige Verédung der spermatogenen 
Zellen und eine Wucherung des Zwischengewebes, dabei blieben Sertoli- 
zellen und auch vereinzelt Spermatogonien erhalten. Daraus kann 
man wahrscheinlich schlieBen, da die Einfliisse des Hodens auf die 
Gas- und Kohlehydratstoffwechsel von den spermatogenen Zellen 
herstammen. 

3. Der verminderte Gaswechsel der kastrierten Kaninchen wurde 
durch Transplantation der Keimdriisen mehr oder weniger gehoben, 
wobei die Einwirkung der transplantierten Keimdrisen sich als ge- 
schlechtsunspezifisch erwies. In bezug auf die Verfiitterung von Keim- 
driisensubstanz fielen meine Ergebnisse negativ aus. 

4. In der Brunst zeigten die Kaninchen keinen gesteigerten Gas- 
wechsel. ; 

5. Schilddrisenfiitterung wirkt ebenso bei normalen wie bei 
kastrierten Kaninchen gaswechselsteigernd, wobei keine merkliche 
Stérung der Zuckerverbrennung nachweisbar ist. Somit kénnte man 
wahrscheinlich das in der vorigen Mitteilung angegebene kontrire 
Verhalten der kastrierten Kaninchen, wonach die kastrierten Kaninchen 
im Gegensatz zu den normalen eine erhéhte Zuckertoleranz nach der 
Schilddriisenfiitterung aufwiesen, hauptsichlich dadurch erkliren, daB 
die triage Zuckerassimilationstitigkeit bei den kastrierten Kaninchen 
durch Einwirkung von Schilddriisensubstanz mafig gereizt wird. 
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Uber die Beziehungen der im Urin ausgeschiedenen 
oberflichenaktiven Stoffe zur Harnsiure. 


(Zugleich ein Beitrag zur Atophanwirkung.) 
Von 
M. Goldwasser. 
(Aus der III. medizinischen Klinik der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 9. Oktober 1923.) 


Mit 9 Abbildungen im Text. 


Wir haben in einer friitheren Arbeit') unter anderem gezeigt, wie 
wir die Mengen der oberflichenaktiven Stoffe in jeder Urinportion 
abzuschiitzen und untereinander zu vergleichen imstande sind. Auf 
Grund der von uns ausgefiihrten Untersuchungen konnten wir zeigen, 
da8 die Erhéhung bzw. Herabsetzung der stalagmometrisch bestimmten 
Zahl der Tropfen eines Harns bei Verdiinnung oder Eindickung des- 
selben mit ganz kleinen Fehlern als proportional der Verdiinnung bzw. 
Eindickung angenommen werden darf. Um die Mengen der ober- 
flachenaktiven Stoffe in verschiedenen Urinportionen vergleichen zu 
kénnen, schlugen wir deshalb vor, eine einheitliche Urinportion von 
100 cem der Berechnung zugrunde zu legen. Die Berechnung gestaltet 
sich dabei ganz einfach. Nehmen wir an, da8 wir von einer Urinportion 
von @ ccm ausgehen mit einer Zahl der Tropfen a, bestimmt mit einem 
Stalagmometer, der 6 Tropfen fiir Wasser hat. Der Urin zeigt also 
durch die in ihm vorhandenen oberflichenaktiven Stoffe eine Erhéhung 
der Zahl der Tropfen im Vergleich zu Wasser von (a — b) Tropfen. 
Hatten wir denselben Urin bis 100 ccm eingeengt, d. h. seine Konzen- 


tration an oberflichenaktiven Stoffen ~ mal erhéht, dann bekimen 
wir eine Erhéhung der Zahl der Tropfen im Vergleich zum Wasser 
nicht a — b, sondern (a — b)- = ff, 

LOO 


Diese GréBe, welche wir als EinheitsgréBe mit EL bezeichnet haben, 
gibt uns ein Ma8, das uns innerhalb geringer Fehlergrenzen die Mengen 


1) Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 37. 
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der oberflachenaktiven Stoffe in verschiedenen Urinportionen mit- 
einander zu vergleichen erlaubt. 

Wir haben dann auf Veranlassung des Herrn Prof. Guggenheimer 
uns bemiiht, nachzupriifen, wie sich die Ausscheidung der oberflichen- 
aktiven Stoffe im Harn zur Ausscheidung anderer uns gut bekannter 
Stoffe verhalt. 

Schon auf Grund einiger klinischer Tatsachen war zu vermuten, daB 
zwischen der Ausscheidung der oberflichenaktiven Stoffe und der Aus- 
scheidung der Harnsiiure bestimmte Beziehungen bestehen. Ist doch 
bekanntlich bei malignen Tumoren die Konzentration des Harns an ober- 
flachenaktiven Stoffen auffallend hoch. Schemensky (1) will sogar diese 
Tatsache fiir die friihzeitige Diagnose eines Carcinoms verwerten. AuBer- 
dem finden wir bei Leukiimie, Anaemia perniciosa, aktiver Tuberkulose, 
akuten Infektionskrankheiten, Pneumonie im Stadium der Resolution 
hohe Konzentration der oberflachenaktiven Stoffe im Urin. Dabei handelt 
es sich stets um Krankheitszustiinde mit ungew6hnlicher Zellenvermehrung 
oder erhéhtem Zellzerfall, wobei es in der Regel zu einer Erhéhung der 
Harnsaiure im*Urin kommt. Andererseits war uns auch die von Joel (2) 
festgestellte Tatsache bekannt, da die Kurven der Menge der undialysablen 
Harnkolloide und der Menge der Harnsiiure im Urin parallel verlaufen. 
Untersuchungen iiber das Verhalten der oberflachenaktiven Stoffe er- 
iibrigten sich nicht, da wir dieselben nicht mit den undialysablen Harn- 
kolloiden identifizieren diirfen. Wir wissen heute noch nicht genau, welche 
physikalisch-chemischen Eigenschaften die oberflichenaktiven Stoffe des 
Harns haben. Bechhold und Reiner (3) vermuten, daB es Kolloide und 
Semikolloide in verschiedenem Dispersitaétsgrad sind. Noch nicht ver- 
6ffentlichte Versuche von Joel, deren Ergebnis mitzuteilen er so freundlich 
war, uns zu gestatten, ergaben, daB die oberflichenaktiven Stoffe des 
Harns leicht dialysabel sind'). Es scheint also, daB es in der Hauptsache 
Stoffe sind, die nach ihren physikalisch-chemischen Eigenschaften an der 
Grenze der zwei Gebiete, der wahren und kolloidalen Lésungen, liegen, 
die friiher so scharf voneinander getrennt wurden und jetzt immer mehr 
flieBende Ubergiinge zeigen. 

Wir haben deshalb in ausgedehnten Untersuchungen die Be- 
ziehungen zwischen der im Harn ausgeschiedenen Menge von ober- 
flichenaktiven Stoffen und der Harnsiure zu klaren versucht. Zu 
diesem Zwecke haben wir, um alimentaire Reize zunachst auszuschalten, 
unsere Versuchspersonen auf eine gleichmaBige purinfreie, kalorisch 
ausreichende Diit gestellt. Im sorgfailtig gesammelten 24-Stunden- 
Urin bestimmten wir mittels der Methode von Folin-Shaffer die Harn- 
siure, mit einem Stalagmometer von Taube (Zw = 20,8) die Zahl 
der Tropfen. Aus der Menge des innerhalb von 24 Stunden ausgeschie- 
denen Urins und der gefundenen Zahl der Tropfen berechneten wir 
in oben beschriebener Weise die vergleichbare KinheitsgréBe EZ. Die 


1) Inzwischen unternommene, noch nicht abgeschlossene eigene 
Untersuchungen ergaben, da®8 die oberflichenaktiven Stoffe des Harns. 
alkoholisch sind. 
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gefundenen Harnsdurewerte, die gefundene Zahl der Tropfen sowie 
die berechnete GréBe EF stellten wir kurvenmaBig dar. Wir haben zahl- 
reiche derartige Versuche an gesunden und kranken Personen durch- 
gefiihrt, von denen wir wegen beschriinkten Raumes nur einige Kurven 
wiedergeben kénnen. Aus leicht ersichtlichen Griinden haben wir 
dabei Fille von Ikterus und Albuminurie vermieden. Wie konnten 
uns, wie die Abb. 1 demonstrieren soll, stets iiberzeugen, 
daB die Kurve der ausgeschiedenen oberflichenaktiven Stoffe (2) 


im groBen und ganzen parallel der Kurve der Harnsiuremenge (U) 
verlauft, was, wie wir in der vorigen Arbeit bereits auseinander- 
gesetzt haben, fiir die Kurve der Zahl der Tropfen (Z) nicht immer 
zutrifft. Diese Befunde im Zusammenhang mit den schon oben er- 
wahnten klinischen Beobachtungen legen den Gedanken nahe, daB die 
oberflachenaktiven Stoffe im Harn ebenso wie die Harnsiure mit der 
Tatigkeit oder Abnutzung der Zellenkerne verkniipft sind. 

Immerhin ist damit die 
Frage, ob die im Harn be- £Z @ 
findlichen oberflachenak- 7 x% PA 
tiven Stoffe praformiert * 
aus dem Blute stammen, 
oder ob sie, teilweise wah- 50 2 300 
rend der Tatigkeit der 
Nierenzellen selbst ent- 
-stehend, in das Lumen der 30 22 100 
Harnkanile abgeschieden 
werden, wie es Lichtwitz (4) fir die Harnkolloide annimmt, nicht 
entschieden. Der zwingende Beweis, daB sie aus dem Blutplasma 
stammen, wire nur dann zu erbringen, wenn wir diese Stoffe 
im Blute und Urin zu isolieren und miteinander zu _identifizieren 
imstande wiiren. Davon sind wir aber noch sehr weit entfernt. 
In sehr interessanten Untersuchungen, die auf den von O. Léwi (5) 
zuerst gefundenen wichtigen Beobachtungen itiber die humorale 
Ubertragbarkeit der Herznervenreizungswirkung basieren, konnten 
Hamburger (6) und seine Schiiler kiirzlich zeigen, daB auf bestimmte 
Nervenreize hin ein iiberlebendes Organ wie das Herz oberflichenaktive 
Stoffe in die Durchstrémungsfliissigkeit abgibt. Derartige bei be- 
stimmten Nervenreizen in den Kreislauf iibergehende oberflachenaktive 
Stoffe kénnten im lebenden Organismus durch die Nieren ausgeschieden 

werden. 

Man kénnte auch versucht sein, den Parallelismus zwischen der 
Harnsaureausscheidung und der Ausscheidung der oberflichenaktiven 
Stoffe so zu erklaren, daB bei der Fahigkeit der Nierenzellen, Harnsdiure 
zu eliminieren, die oberflichenaktiven Stoffe gebildet und gleichzeitig 
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ausgeschieden werden. Ware die Ausscheidung der oberflichenaktiven 
Stoffe im Harn mit der Ausscheidung der Harnsiure durch die Nieren- 
zellen enger verkniipft, dann miBten wir bei jeder vermehrten Harn- 
siiureausscheidung auch entsprechend vermehrte Ausscheidung der 
oberflichenaktiven Stoffe beobachten. Wir legten uns darum die 
Frage vor, ob auch mit einer durch Pharmaka, wie Atophan, hervor- 
gerufenen Mehrausscheidung der Harnsiure die Mengen der oberflaichen- 
aktiven Stoffe im Urin anwachsen. Fiir die undialysablen kolloidalen 
Bestandteile des Harns hatte bereits Joel (7) ein Abweichen von dem 
sonst von ihm festgestellten Parallelismus mit der U-Kurve gezeigt. Es 
ergab sich nimlich, daB nach Atophan die Menge der undialysablen 
Harnkolloide im Gegensatz zu dem betriachtlichen Ansteigen der 


U-Kurve nicht zunahm. 

Wir haben eine Reihe von Yersuchspersonen auf eine purinfreie 
Dit gestellt, jede Verabreichung von Arzneien wurde fiir die Versuchs- 
zeit unterlassen. 


Die in oben beschriebener Weise in der 24stiindigen Urinportion be- 
stimmten Mengen von oberflichenaktiven Stoffen und Harnsiure wurden 
kurvenmaBig dargestellt. Nach einigen Tagen wurde den Versuchspersonen 
bei gleichbleibender Kost Atophan in Mengen von 3 g taglich 3 bis 4 Tage 
lang verabreicht und dann eine Nachperiode ohne Atophan angeschlossen. 
Wie die folgenden Abbildungen in deutlicher Weise zeigen, ruft Atophan bei 
allen Versuchspersonen den bekannten Anstieg der Harnsaiurewerte hervor, 
wenn auch individuell verschieden stark und verschieden lange andauernd, 


wiahrend die sonst parallel der Harnséiureausscheidung verlaufende Kurve - 


der ausgeschiedenen oberflachenaktiven Stoffe vom Moment der Ver- 
abreichung des Atophans an deutlich herabsinkt, um nach Abklingen der 
Atophanwirkung wieder das friihere Niveau zu erreichen und weiter parallel 
der Harnséurekurve zu verlaufen. 

Die Abb. 2 stammt von einer gesunden Pflegerin der Klinik. Wahrend 
der fiinftagigen Vorperiode verlaufen die Kurven U und £ parallel. Am 
ersten Tage der Atophanperiode sehen wir einen steilen Anstieg der Harn- 
siurekurve und einen ebenso steilen Sturz der Kurve E. Trotz weiterer 
Verabreichung von Atophan sinkt schon am nachsten Tage die U-Kurve, 
auch die H-Kurve bewegt sich wieder nach oben, um weiterhin mehr parallel 
der U-Kurve zu verlaufen. Die letzten 4 Tage des Versuches zeigen ein 
ganz anderes Verhaiten der beiden Kurven bei Fleischzulage, worauf 
weiter unten eingegangen werden soll. 

Abb. 3 stammt von einer gesunden Person H. Die Vorperiode dehnten 
wir in diesem Falle auf 10 Tage aus wegen der zuniachst starken Schwan- 
kungen der Harnsiurewerte. Am siebenten Tage der Vorperiode fallt eine 
gewisse Divergenz der Kurven auf. Solche Divergenzen in diesem oder 
im umgekehrten Sinne haben wir in unseren zahlreichen Versuchen von 
Zeit zu Zeit beobachtet. Es diirften derartige Abweichungen von dem im 
allgemeinen parallelen Verlauf nicht auf methodischen Fehlern beruhen. 
Wir sehen vielmehr darin eine Wirkung vorlaufig noch unkontrollierbarer 
Reize. In diesem Falle haben wir am ersten Tage der Atophanperiode 
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anstatt Atophan per os eine intravenése Injektion von 5ccm des von 
Br. Mendel benutzten Leukotropins verabreicht. Wir sehen wieder in deut- 
licher Weise den Anstieg der U-Kurve und den besonders steilen Sturz der E- 
Kurve. Vom nichsten Tage an wurde noch 3 Tage lang Atophan per os ver- 
abreicht. Die Kurve U steigt zunichst weiter an, die Kurve # sinkt noch 
tiefer. Trotz weiterer Atophanverabreichung fiangt die U-Kurve bald zu sinken 
an; ebenso erschépft sich die Atophanwirkung auf die H-Kurve. Nach 
einem atophanfreien Tage erprobten wir wieder den Einflu8 taglicher 
Fleischzulagen und sahen entsprechend dem Verlaufe der Harnséiurekurve 
einen michtigen Anstieg der H-Kurve. 

In einem Falle (Abb. 4) versuchten wir auch, die Atophanwirkung 
auf die Ausscheidung der oberflichenaktiven Stoffe bei gemischter Kost 
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zu beobachten. Hier ging dem ersten Tage der Atophandarreichung ein 
Tag mit hohem Harnsiurewert voraus, wobei die H-Kurve den Anstieg 
mitmachte. Sobald Atophan verabreicht wurde, schlug der Verlauf der 
E-Kurve sofort nach unten um, wiahrend die U-Kurve ihren Anstieg fort- 
setzte. 

Die Abb. 5 stammt™von einem Patienten mit schwerer familiarer 
Gicht. Nebenbei bemerkt zeigte sich in diesem Falle wahrend der Vor- 
periode am fiinften Tage eine deutliche Divergenz der beiden Kurven 
im umgekehrten Sinne wie in Abb. 4 am siebenten Tage, wofiir, wie gesagt, 
unkontrollierbare Reize in Frage kommen diirften. Die Wirkung des 
Atophans in diesem Falle auf die H-Kurve ist besonders stark. Wahrend 
die Wirkung des Atophans auf die Harnséureausscheidung nur 2 Tage 
anhalt, sinkt die H-Kurve fortdauernd wahrend der ganzen Zeit der Atophan- 











Beziehungen d. im Urin ausgeschied. oberflachenaktiven Stoffe usw. 329 


periode, um bei anschlieBender purinreicher Kost nur zégernd dem Anstiege 
der U-Kurve zu folgen. 

Die Abb. 6 und 7 stellen kurze Versuche dar. 

Abb. 6 stammt von einer Frau mit Nephrolithiasis. Die Vor- und 
Nachperiode dauerte nur einen Tag. Trotzdem sehen wir auch in diesem 
Falle in pragnanter Weise die typische Divergenz der Kurven U und E 
nach Atophan. 

Im Falle G. (Abb. 7) muBten wir den Versuch bereits:nach dem ersten 
Atophantage abbrechen, weil der Patient (Hypertonie) die Klinik verlassen 
muBte. Analog wie in Fall A (Abb. 4) war gerade am Tage vor der Atophan- 
periode hier, vermutlich infolge eines Diatfehlers, ein Anstieg der Harn- 
sdurekurve zu sehen. Die Kurve FE verliuft dabei wie itiblich parallel. 
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An dem ersten der Verabreichung von Atophan folgenden Tage steigt 
zwar die U-Kurve nur unbedeutend an; die Atophanwirkung ist aber 
unverkennbar an dem typischen Sinken der E-Kurve. 

Die folgende Abb. 8, die von einem Patienten mit groBem Lungen- 
tumor und Metastasen in der Leber (ohne Ikterus) stammt, ist in mancher 
Beziehung interessant. Hier sind die Schwankungen und absoluten Werte 
der endogenen Harnsiaure schon vor Atophandarreichung sehr erheblich; 
nach Atophan werden sie nicht ausgesprochener. Wir diirfen wohl annehmen, 
da8B bei diesen Patienten das Blut mit Produkten des Kernzerfalls stark 
angereichert ist und die Nieren auch ohne Atophan ihr méglichstes leisten, 
um diese Produkte zu entfernen, so daB die Wirkung des Atophans nicht 
so deutlich zum Vorschein kommt. Die Wirkung des Atophans auBert 
sich in Analogie mit unseren bisherigen Ergebnissen nur darin, dab die 
Kurve der ausgeschiedenen oberflachenaktiven Stoffe in den ersten beiden 
Tagen der Atophanperiode unterhalb der Harnsiurekurve verlauft, wahrend 
sie in der Vorperiode dauernd oberhalb der Harnséurekurve liegt. 
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Jeder, der weiB, mit wieviel Miihe und Zeitaufwand Versuche, wie 
die oben ausgefiihrten, verbunden sind, wird unser Bestreben begreiflich 
finden, die Atophanwirkung auch in einem 6-Stunden-Versuch zu zeigen. 
Wir haben zu diesem Zwecke einige Versuche unter anderem in folgender 
Weise angestellt: 

Die Versuchsperson bleibt niichtern von 9 Uhr abends bis 1 Uhr mittags 
des Versuchstages. Am Versuchstage wird die Blase um 7 Uhr friih entleert. 
Dann wird der Urin alle 2 Stunden, also um 9, 11 und 1 Uhr gesammelt. 
Nach der ersten gesammelten Urinportion wurde um 9 Uhr eine 0,5 ¢g 
enthaltende Ampulle Atophan-Schering intravenés gegeben. In allen drei 
Urinportionen wurden in oben beschriebener Weise die U-Mengen und die 
GréBe E festgestellt und dann kurvenmaéBig eingetragen. 

Wie die Abb. 9 zeigt, konnten wir auch hier die typische Divergenz 


der Kurven U und E nach Atophan feststellen. 


Wir méchten diese Versuche aber nur be- 
“3 dingt verwerten, da in gréBeren Versuchsreihen 
3 wile ‘| noch festzustellen ist, wie sich bei dieser Ver- 

, | suchsanordnung die Tagesschwankungen der 
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1 22 9 beiden Kurven zu verhalten pflegen. 
panes In einigen von unseren Versuchen haben 
a wir zum Schlu8 den Ubergang von purinfreier 
0 2 Kost zu Fleischkost beobachtet. 
=e Wie die letzten Abschnitte der Abb. 1, 2, 3 


und 5 zeigen, steigen dann im Gegensatz zum Atophan mit Hinsetzen des 
Fleischgenusses konform den Harnsdurewerten auch die Mengen der ober- 
flaichenaktiven Stoffe rasch an. Nur im Falle B (Abb. 5) folgt die Kurve Z 


nur zégernd der U-Kurve. Die Ursache dafiir kénnte vielleicht darin 
liegen, daB es sich in diesem Falle um einen schweren Gichtiker handelt 
und hier der depressorische EinfluB des Atophans auf die Ausscheidung 
der oberflaichenaktiven Stoffe zunachst noch weiter anhalt, zudem hier 
die Fleischperiode unmittelbar der Atophanperiode angeschlossen wurde. 


Wir haben durch unsere Versuche folgende Tatsachen festgestellt : 


1. Die Harnséiureausscheidung und die Ausscheidung der ober- 
flichenaktiven Stoffe verléiuft im allgemeinen parallel. 

2. Nach Atophan zeigt sich, im Gegensatz zu seiner bekannten Wirkung 
auf die Harnstureausscheidung, eine betrichiliche Verminderung der 
oberflichenaktiven Stoffe im Urin. Damit ergibt sich zugleich ein weiterer 
Punkt, in dem die oberflichenaktiven Stoffe und die undialysablen kolloiden 
Stoffe des Harns differieren. 

3. Purinreiche Ernahrung ruft dagegen nicht nur eine Vermehrung 
der Harnsdéure im Urin, sondern auch eine Vermehrung der oberflichen- 
aktiven Stoffe hervor. 


Die Schliisse, die sich aus den vorliegenden Untersuchungen 
ziehen lassen, sind folgende: 
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Die Herkunft der oberflachenaktiven Stoffe im Harn ist nicht an die 
Tatigkeit der Nierenzellen bei der Ausscheidung der Harnsaéure gebunden. 
Mit einer solechen Annahme wire das Verhalten nach Atophangaben nicht 
vereinbar. Vielmehr sind wir geneigt, im Zusammenhang mit den oben 
erwahnten klinischen Beobachtungen und den letzten Versuchen von 
Hamburger und seinen Schiilern es als wahrscheinlich zu betrachten, daB 
die oberflichenaktiven Stoffe des Harns aus dem Blute stammen. 


Es fragt sich nur, wie wir den sonstigen Parallelismus zwischen der 
Ausscheidung der Harnsiure und der oberflichenaktiven Stoffe zu deuten 
haben. Am niachsten liegt, wie bereits angedeutet, der Gedanke, daB die 
Entstehung der oberflichenaktiven Stoffe im Blute mit dem Purinstoff- 
wechsel bzw. mit der Tatigkeit der Zellkerne irgendwie verkniipft ist. 
Wir haben aber nicht die Absicht, uns auf Grund der bisher gefundenen 
Tatsachen darauf festzulegen. Es wire ebenso méglich, daB die Entstehung 
der oberflachenaktiven Stoffe und der Purinstoffwechsel zwei zwar parallel 
verlaufende, aber doch vollkommen getrennte Prozesse in der Zelle sind, 
die gemeinsam durch bestimmte Reize einmal in demselben Sinne, das 
andere Mal in umgekehrtem Sinne beeinfluBt werden. Gewinnt aber durch 
weitere Untersuchungen die Hypothese an Boden, da8 wirklich ein engerer 
Zusammenhang zwischen dem Purinstoffwechsel und den oberflichen- 
aktiven Stoffen besteht, dann diirften unsere Versuche auch fiir wichtige, 
noch offenstehende Fragen des Purinstoffwechsels herangezogen werden. 
So kénnte die vermehrte Ausscheidung der oberflichenaktiven Stoffe bei 
Verabreichung purinreicher Kost dafiir sprechen, daB die vermehrte Harn- 
séure nach purinreicher Kost nicht exogener, sondern endogener Herkunft 
ist, also ein Beweis mehr fiir die Anschauung von Marés (8) und seiner 
Schule, die neuerdings starke Unterstiitzung in den Arbeiten von Abel (9), 
Brugsch (10) und Joel (11) gefunden hat. 

Die oben beschriebene Wirkung des Atophans lieBe sich am besten 
mit der Annahme Starkensteins (12) vereinen, wonach Atophan auBer 
einer vermehrten Ausscheidung der Harnsiure durch die Nieren noch eine 
Herabsetzung des Purinstoffwechsels hervorruft. Mit den Anschauungen 
von Nicolaier und Dohrn (13) und von Weintraud (14), die die Wirkung 
des Atophans lediglich als eine Nierenbeeinflussung betrachten, wie auch 
mit der Meinung von Frank und Przedborski (15), die auBer einer Nieren- 
wirkung noch eine besondere Lenkung des Stoffwechsels in der Richtung 
der Harnséurebildung annehmen, kiimen wir nicht aus. Auch Br. Mendels (16) 
Auffassung, der die Atophanwirkung mit Leukocytenuntergang in Zu- 
sammenhang bringt, ware mit -unseren Beobachtungen nicht in Einklang 
zu bringen. 

Es erscheint uns aber geboten, einstweilen keine kurzfristigen Theorien 
aufzustellen und lieber die Resultate weiterer Untersuchungen -in dieser 
Richtung abzuwarten. Es sind von uns auch schon Versuche angestellt, 
um andere Stoffe in ihrer Wirkung auf die Ausscheidung der oberflichen- 
aktiven Stoffe zu priifen. Wir hoffen, in Kiirze einiges dariiber mitteilen 
zu kénnen. LEinstweilen beschrinken wir uns auf die Feststellung, da8 
Atophan nach allem, was wir bisher beobachten konnten, wie ein Reiz 
in gesetzmaiBiger Weise die Ausscheidung der oberflichenaktiven Stoffe 
herabsetzt, bei verschiedenen Personen verschieden stark und mehr oder 
weniger schnell sich erschépfend. Wir halten es deshalb zum Studium des 
Verhaltens der im Urin ausgeschiedenen oberflachenaktiven Stoffe fiir 
notwendig, von den Versuchspersonen diitetische, pharmakologische und 
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auch psychische Reize mdglichst fernzuhalten, um eindeutige Ausschlige 
zu erhalten, was natiirlich bei langeren Versuchsperioden nicht leicht 
durchzufiihren ist. 
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Uber die Wirkung 
des Schiittelns auf die Senkung der roten Blutkérperchen. 


Von 
L. Berezeller und H. Wastl. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Wien.) 
(Eingegangen am 11. Oktober 1923.) 


Obgleich der groBe Unterschied zwischen der Senkung der roten 
Blutkérperchen im Plasma und Serum schon langst bekannt ist und 
in neuerer Zeit in vielen Untersuchungen wieder nachgewiesen wurde 
(Fahreus, Linzenmeyer, Starlinger, Kriiger usw.), mangelt es noch 
immer an der genaueren Kenntnis des Unterschiedes zwischen den 
auf verschiedene Weise gewonnenen Plasmen und Seren. Insbesondere 
wissen wir nicht, ob ein kurzes Schiitteln des Serums bzw. Plasmas 
eine Veranderung der Senkung hervorrufen kann. Versuche, in welchen 
Blutproben einer Schiittelung unterworfen waren, wie es beim Defibri- 
nieren stattfindet, wurden nach unserem Wissen bis jetzt nicht aus- 
gefiihrt, obschon diese Versuche fiir die Erkenntnis des Mechanismus 
der Senkung von Bedeutung sind. Wir haben aus diesem Grunde 
die Wirkung der Gase zuerst behandelt, weil nur in dieser Weise die 
Wirkung des Schiittelns getrennt von der Gaswirkung untersucht 
werden kann. Zunichst sollen nur die beim Schiitteln mit O, erhaltenen 
Werte behandelt werden, da vom Standpunkt der Untersuchung des 
Defibrinierens die anderen Befunde (Schiitteln des Blutes unter CQg, 
H,.CO usw.) belanglos sind. 

Tabelle I. 
Weibliches normales Menschenblut. (Cxeineploome.) - 
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20 | 0 | 0,25 0 | 1,50 1,75 1,75, 4,00 7,00, 4,50, 5,00 7,60 5,00 

| 0,25| 0,75) 0,75) 7,00, 7,50| 7,00 14,00, 19,50)15,00 | 20,00) 28,00 19,50 
50 | 0,50) 1,00 1,25 10,00 11,00 10:50 18,00) 25,00 18,50 | 26,00) 35,00) 25,00 
80 | 0,75| 1,50  1,60| 18,00) 22,00'16,00 30,00) 39,50'29,00 39,00! 47,00| 38,00 

| 1,50| 250 2/50 | 32,00 37,00/29,00 43,00) 49,50 42.00 | 51,00! 58,00) 51,00 
210 | 2,50} 5,00 | 4,50’ 37,00| 44,00|36,50 46,00, 53,00 45,50 | 55,00) 60,50| 55,50 
370 | 3,50/ 8,00| — 39,00 61,00'40,00 50,00 58,00 49,00 60,00 66,00) 61,00 
1620 | 21,00 | 37,00 18,00 | 60,00, 61,00/59,00 63,00, 66,00 64,00. 71,00, 73,00, 69,00 


n = Nicht geschiittelt ; g = Geschiittelt; O. = Oygesattigt. 
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In Tabelle I ist ein weibliches menschliches Blut angegeben, welches 
in 130 mm hoher Blutsaule, in 2mm weiten Réhrchen in der itiblichen 
Weise untersucht wurde!). (Das Blut wurde in Kélbchen bzw. Eprou- 
vetten mit der Hand etwa 3 bis 5 Minuten geschiittelt.) 

Bei 90° untersucht, ergibt sich nur in den Werten nach langerer 
Senkungsdauer eine Zunahme der Senkung infolge Schiittelns, auch bei 
671/,° ist die Wirkung nur eine geringe, dagegen zeigt sich bei 45 und 
221/,° eine sehr gut nachweisbare Zunahme der Senkungshéhen infolge 
Schittelns. 

Dieser Fall ist um so mehr beweisend fir die Schittelwirkung, 
weil in den schiefen Réhren, wo eine ausgesprochene Zunahme der 

_Senkung infolge des Schiittelns beobachtet wird, keine Zunahme der 
Senkungshéhen infolge der Sauerstoffsittigung zu beobachten ist?). 


Tabelle II. 
Weibliches Pferdeblut. (Freie Plasmahéhen in Millimetern.) 




















oe eT mie 
aay | Ce eh) v.16h | 16h | lv. 16h 
Wp ets Bopog fot avrg yy Sap Rabe ph ool ge: 
Citratplasma. 
1,00 | 1,00|| 10,00 30,00/20,00 || 14,00 35,00)25,00 17,00, 51,00! 35,00 
30 | 2:75 10°00 2:00 25,00 54,00/40,00_ | 37.00 50,00/45,00 42.00 58,00) 50,00 
pa | 3,50 18,00 | 7,00 | 36,00 57,00 51,00 | 47,00 56,00/54,00 | 50,00 64,00 57,00 











80 | 13,00 | 33,00 34,00, 50,00| 63,00 61,00 || 57,00) 62,00/61,50 | 69,00) 68,00 


Oxalatplasma. 


15 | —1,00| 5,00| 1,50|| 9,00| 29,00)10,00 | 13,00| 31,00) 14,00 || 24,00; 41,00) 22,00 
30 | 3,00} 10,00, 3,00|| 24,00| 44,00 25,00 , 28,00) 42,00/31,00 | 41,00, 51,00, 43,00 
45 | 6,00! 16,00)13,00 | 34.00 51,00 34,00) 37,00 49,00/40,00 | 47,00| 55,00) 51,00 
80 | 33,00 | 32,003.00 | 44,00, 60,00.44,00| 48,00) 56,00'51,00 | 55,00! 61,00! 58,00 


Defibriniert. 


= || 1,25| 5,00) 2,00|| 13,00) 38,00/16,00 | 16,50 

| 3,75 | 16,00) 9,00 | 26,00 53,00'36,00 | 34.00 53,00 50,00 44,00 50,00 46,00 
4 | 20,00 30,00/22,00 | 39,00 as 00100 | 4800 56,00 56,00 49,00 55,00 49,00 
80 50,00 48,00/43,00 | — | 63,00/54,00 || 59,00 61,00/62,00 58,00 60,00, 60,00 


n = Nicht geschiittelt; g = Geschiittelt; v. 16h g = vor 16h Geschittelt. 
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1) Ebenso in den Versuchen, die in den iibrigen Tabellen angegeben sind. 

*) Wir sehen also, daB je nach der Empfindlichkeit der Methode die 
Wirkung des Schiittelns eine nachweisbare oder nicht beobachtbare wird. 
Es muBten aber, um die Schiittelwirkung naher untersuchen zu kénnen, 
wieder solche Bedingungen gewiéhlt werden, -wo die Wirkung eine maximale 
ist. Diesen Fall haben wir bei Pferdeblut gefunden. Nur dieser Weg — 
die Untersuchung bei maximalen Wirkungen — kann zur Klarung des 
Senkungsmechanismus fiihren, denn der Einzelwert der Senkungsbeob- 
achtung ist aus einem so komplizierten Mosaik von Einzelbedingungen 
zusammengesetzt, da8 man nur sehr schwer den meist wirksamen Faktor 
von den Nebenbedingungen trennen kann. 
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Besonders auffallend 148t sich die Beschleunigung durch Schiitteln 
beim Pferdeblut nachweisen. Wir konnten groBe Unterschiede zwischen 
Citratplasma und Oxalatplasma in ungeschiitteltem Blute nachweisen 
[s. vorhergehende Arbeit in dieser Zeitschrift?)], indem im Citratplasma 
im O,-gesattigten Zustande die Senkungshéhen gréBere waren, wihrend 
im Oxalatplasma sogar eine Verlangsamung eintrat. 

In Tabelle II ist ein Pferdeblut (von einem anderen Tiere, als 
es in der vorangehenden Mitteilung angegeben ist) als Versuchsbeispiel 
angefiihrt. Sowohl im Citrat- wie im Oxalatplasma ist die groBe Be- 
schleunigung der Senkung durch Schiitteln nachweisbar, aber auch im 
defibrinierten Blute kann man die Schiittelwirkung beobachten. 

Besonderes Interesse beansprucht dieser Versuch aber deswegen, 
weil wir absichtlich einen Versuch gewahlt haben, wo die Senkung 
im Plasma und Serum mit unwesentlich verschiedenen Geschwindig- 
keiten ablauft, ja die Senkung im Serum ist sogar gegeniiber den 
Plasmen beschleunigt, was genau dem Entgegengesetzten des regelmaBig 
beobachteten Verhaltens entspricht. Dies haben wir nun einfach in 
der Weise erreicht, daB wir die Blutproben nicht bald nach der Ent- 
nahme, sondern erst 2 Tage spiter untersucht haben). 

Mit diesem Versuche ist also bewiesen, daB sich das Plasma vom 
Serum in der Senkungsbeeinflussung nicht nur darin unterscheidet, 
daB sich die roten Blutkérperchen infolge des Fibrinogengehaltes des 
Plasmas schneller senken, sondern da8 dagegen noch ein anderer Faktor 
wirkt, indem durch das Schiitteln beim Defibrinieren der Ausfall der 
Fibrinogenwirkung vermindert wird. Andererseits 14Bt sich aber auch 
zeigen, daB unter geeigneten Versuchsbedingungen, wenn wir nichts 
anderes als nur den Zeitfaktor variieren, im Serum die Senkung sogar 
etwas schneller stattfindet. 

Weiter ergibt sich, daB dann, wenn die Senkung in den Plasmen 
bzw. Serum nicht wesentlich verschieden ist, auch die Wirkung des 
Schiittelns nicht wesentlich verschieden ausfallt (obschon immer gewisse 
regelmaBige Unterschiede zwischen Plasma und Serum nachweisbar 
sind, indem in den schiefer gestellten Réhren eine gréBere Beschleu- 
nigung der Senkung im Plasma als im Serum zu beobachten ist). 


1) Uber die Wirkung der Blutgase auf die Senkung der roten Blut- 
kérperchen diese Zeitschr. 1923. 

2) Die Veranderung der Plasmen und Seren beim Stehen ist ganz 
regelmaBig bei den verschiedensten Blutarten nachweisbar, doch sind 
auch hier sehr mannigfaltige Erscheinungen zu beobachten. Deswegen 
soll auf diese Erscheinung erst in der nichsten Mitteilung naher eingegangen 
werden. Vom praktisch diagnostischen Standpunkt aus ist diese Veranderung 
der Senkungsgeschwindigkeit von gréBter Bedeutung, aber eine genaue 
Untersuchung derselben ist erst auf Grund der Kenntnis anderer dabei 
wirksamer Faktoren (Gasgehalt, Schiittelwirkung) mdglich. 








336 L. Berczeller u. H. Wasti: 


Mézlicherweise werden also nicht nur die gemeinsamen Bestandteile 
des Serums und Plasmas durch das Schiitteln beeinfluBt, sondern auch 
das Fibrinogen. 

Aus Tabelle II ist auch ersichtlich, daB das geschiittelte und 
wieder stehengelassene Blut die Schiittelbeschleunigung mit der Zeit 
wesentlich einbiiBt, ebenso wie die Senkungsgeschwindigkeit im Plasma 
mit der Zeit abnimmt, aber noch nach 16 Stunden ist imme: noch ein 
Teil der Schiittelwirkung erhalten geblieben. 











Tabelle III. 
Weibliches Pferdeblut (24 Stunden gestanden). Freie Plasmahéhen in 
Millimetern. 
s. | 0? ie ae aie aes as a 
ot CRS! sar rack je [%fofs Op 


Citratplasma. 
15 || 3,50 | 15,00) 3,50 || 22,00) 52,00|27,00 || 32,00: 52,00|43,00 | 47,00) 52,00 49,00 
30 | 11,00. 37,00) 7,50 | 48,00 62,00/37,00 | |59,00\ 61,00 56,00 | 62.00 62,00| 58,00 
45 || 32,00 | 51,00)19,00 57,00) 66,00'51,00 | | 65,00) 64,00 61,00 67,00) 65,00) 62,00 
85 58,00. 65,00/52,00 | (65,00 71,00 67,00 | 69,00, 68,00 66,00 70,00, (69,00) 68,00 
1340 76,00, 75,00|73,00 | 76,00 78,00/75,00 75,00 74,00 73,00 78,00 76,00) 73,00 


Oxalatplasma. 


15 | 1,50| 16,00) 2,00 | 14,00; 25,00/15,00 | 19,00! 36,00|27,00 || 23,00) 45,00) 48,00 
30 | 5,00 35,00 3,25 | 33,00, 44.00) 28,00, 38,00 51,00/44,00 | | 45,00 56,00| 45,00 


45 23,00 | 46,00'19,00, 42,00 51,00/35,00, 50,00 55,00'50,00 53,00 60,00 51,00 
85 | 49,00 | 56,00 49,00 | 53,00) 57,00|46,00 | 59,00| 60,00 58,00 | 61,00 63,00 59,00 
1340 | 68,00 | 68,00.65,00 | 72,00) 69,00 65,00 | 71,00 69,00 68,00 || 72,00 71,00) 69,00 

n = Nicht geschiittelt; vends 4 = Genitals: Op: = Oo-gesattigt. 

In Tabelle III ist ebenfalls eine mit Pferdebfut ausgefiihrte Ver- 
suchsreihe angegeben, wobei auch ein Versuch mit O,-Siattigung an- 
gefiihrt ist. Dieser Versuch hat eine um so gréBere Beweiskraft, da 
die O,-Wirkung, abgesehen vom Versuchsbeginn, nicht nur keine Be- 
schleunigung, sondern zum Teil auch eine merkliche Verzégerung der 
Senkung sogar im Citratblut verursacht. Durch Schiitteln wird die 
Senkung der Blutkérperchen besonders in den vertikalen Réhren sehr 
stark beschleunigt, je schiefer die Réhrchen gestellt sind, um so relativ 
geringer wird die Beschleunigung. Beim Citratblut schlagt diese Wirkung 
bei 22?/,° sogar in eine schwache Verlangsamung um. Auch in diesem 
Falle ist zwischen Citrat- und Oxalatblut ein Unterschied in der 
Senkungsgeschwindigkeit nachweisbar, indem wieder das Citratblut 
die gréBeren Senkungshéhen nach gleichen Zeiten aufweist. 

In den beiden voranstehenden Versuchsbeispielen haben wir, ein 
verhaltnismaBig langsam sinkendes Pferdeblut angefiihrt, deswegen 
soll noch ein Beispiel von einem schneller sinkenden in Tabelle IV 
gebracht werden. Die Untersuchung wurde 6 Stunden nach der Ent- 
nahme vorgenommen. Wir sehen wieder, dai das Citratblut schneller 
als das Oxalatblut sinkt. Dieser Versuch weist beim defibrinierten 
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Tabelle IV. 


Weibliches Pferdeblut (6 Stunden nach Entnahme). Freie Plasmahéhen 
in Millimetern. 
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Blute das Maximum der Schiittelwirkung auf. Beim Citratblut, wo 
die O,-Wirkung eine sehr grofe ist, ist die absolute Senkungshéhe beim 
geschiittelten Blute immer noch gréBer als im mit O, gesittigten Blute. 

Die Wirkung des Schiittelns ist besonders im defibrinierten Blute 
eine tiberaus groBe; so verursacht sie im vertikalen Rohre einen 3- 
bis 40fach schnelleren Ablauf der Senkung. Auch bei anderen Tier- 
arten ist die Schiittelwirkung nachzuweisen, wenn auch nicht in so 
hohem Mafe wie bei Pferdeblut. In Tabelle V ist das Blut einer Hiindin 
in der Weise untersucht angegeben. 
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Tabelle V. 
Weibliches Hundeblut (Onaintptienn): Freie Plasmahéhen in Millimetern. 
S| 90 i BS -eytantiac 45¢ | 22, 
STs Totes Toys TetotsTsTs 
20 0,25 | 0,25 | 0,25 | 0,50, 1,00 1,50) 1,00, 8,50 6,00) 2,50, 7,00| 8,50 
40 | 0,25 | 0,50 | 0,50 | 2,00! 4.00 2,50 | 7,00 17,00 12,00 11,00 17,00 14,00 
60 | 0,50 | 1,00 | 1,00) 4,00 8,00, 6,00) 12,00 22,00/18,00 | 20,00, 27,00) 21,00 
80 | 0,50 | 1,25 | 1,00) 8,00. 11,00/10,00| 1200 26,00 22'00 | 22,00, 30,00| 26,00 
100 | 0,75 | 1,25 | 1,25) 10,00 13,00) 13,00 | 13,50 31,00 26,00 | (27,00 35,00 29,00 
120 | 1,00 | 1,50 1,75 | 12,00 16,00) 14,00 | 17,00. 32,00 28,00 27,00 38,00 32,00 
250 || | 200 | 3,00 | 2,50 | 17,00, 22,00!19,00 | —_ 41,00 — — | 42,00 — 
390 | 2,50 | | 4,00 | 3,00 | 24,00 29,00'34,00 | 29,00) 46,00 45,00 43,00 51,00 47,00 





1080 3,50 | 5,50 | 6,00 | 30,00 37,00 44,00 | 36,00 51,00 52,00 48,00 59,00| 55,00 
1710 | 4,00 | 6,00 | 7,00 | 31,00 40,00) 45,00 || 38,00) 54,00 53,00 | (50,00 60,00 56,00 

n = Nicht geschiittelt; g = Geschiittelt; O,= Ongesittigt. 

In den vertikalen Réhren ist eine Wirkung des Schiittelns nicht 
nachweisbar, in den schiefen Réhren aber ist eine Beschleunigung 
konstant zu beobachten, wenn sie auch bei 671/,° gering ist. Die Schiittel- 
wirkung geht in den feineren Details nicht ganz parallel mit den beim 
Pferdeblute beobachteten Resultaten, indem das Maximum der Ver- 
schiebung zugunsten der schnelleren Senkung im geschiittelten Blute 
in die schief gestellten Réhren verschoben ist. Obgleich O,-Sattigung in 
allen Fallen eine Beschleunigung der Senkung verursacht, ist die Schiittel- 
wirkung meist gréBer als die O,-Wirkung. Dies ist um so merkwiirdiger, 
als wir beim mannlichen Hundeblute in mehreren Fallen diese Erscheinung 
nicht beobachten konnten. Wir haben schon in der vorangehenden 
Mitteilung minnliches Hundeblut als Versuchsbeispiel dafiir gewahlt, 
um die durch O,-Sattigung oft beobachtbare Beschleunigung der 
Senkung zu demonstzieren. Beim miannlichen Hundeblute konnten 
wir auch beobachten, daB die Wirkung der O,-Sattigung eine gréBere 
war als die des Schiittelns. 























Tabelle VI. 
Mannliches Hundeblut Sac manera Freie Plasmahéhen in Millimetern. 
| MOM co Bere | eee Eee 1 221),0 
| 1} ~~ ; 1} — ; | TT a ade“ sr 
EHS EG he Beh ED ee 8 





i” | T A ee as | SIS ap Pee oP Fie iy 
0,50 3,50 3,00) _7,00,30,00 21,00, 16,00/44,00 48,00  2,00156 00 60,00 
56,00 62.00, 1,00 67,00 77,00 | 60,00,73,00 | 86,00 

63,50 |77,00 | 67,00'72,00 |83,00 | 78,00 76,00 | 88,00 
69,00 |84,00 | 74,00/75,00 |96,00 | 82:00, —- | 91,00 
78,00 |89,00 | 82,00 83,00 |89,00 | 85,00,86,00 | 81,00 


2'95 | 12,50 18,00 52.00 
9,00 | | 18,00 /33,00 | 62,00 
830 | 61,00 | 67,00 [76,00 | 78,00 





Saces ("0 / 


: 1,25 | 9,50 28/00) 
| 








n = Nicht geschiittelt; s= Geschiittelt ; Gm feat wa 


In Tabelle "VI haben wir einen Versuch mit einem sehr schnell 
sinkenden Blute eines Hundes angefihrt, welcher kurz vorher an 
einem AbszeB litt. Schon bei 90° ist der Unterschied sehr groB. Die 





. etl a oe, eee eee *e 


~1 
_ 


>: .6°* ee Ct Oe oe ne ee 8 








Wirkung des Schiittelns auf die Senkung der roten Blutkérperchen. 339 


Schiittelwerte bleiben — aufer im Beginn des Versuches — hinter 
den O,-Werten zuriick, woraus hervorgeht, daB in diesem Falle das 
Schiitteln keine Beschleunigung der Senkung, sondern sogar eine 
relative Verlangsamung verursacht. 

Aus den bisher angefiihrten Versuchen ergibt sich also, daB, ob- 
wohl die Schiittelwirkung beim Pferdeblute sehr regelmaBig nach- 
zuweisen ist, diese Wirkung bei den verschiedenen Tieren nicht gleich 
groB ist, und zwar ist sie nicht an die Tierart gebunden, weswegen 
wir auch den Versuch mit weiblichem Hundeblute mitteilen. Nur an 
noch gréBerem Material wird es méglich sein, den Zusammenhang 
zwischen physiologischem Zustand des Blutes und der Schittelwirkung 
aufzufinden. 

Um den Mechanismus der Schiittelwirkung naher zu erkennen, 
haben wir die mittleren Geschwindigkeiten beim Pferdeblute (Versuch 
in den vertikalen Réhren) berechnet. 







































































Tabelle VII. 
Weibliches Pferdeblut: 90°. 
Venés | > Geschiittett «=| pegesitttigt 
Oe eae es =. | | a ; | By es oe 
=| * / ili] si f Vid | ef <¢ lili 
eye Tih fgete} « (L) b jsep ed Lisle 
| # = I = | | | le 
oS | A Oe hos Mark en Fe I 9 
Oxalatplasma, 
5| 1,25| 5| 1,25| 25 || 5|10,50| 5 |10,50/ 210 | 5) 1 5| 1 | 2 
—| — |—!| — | — | 823,00; 3 | 12,50} 250 | 8| 1,75| 3| 0,75; 25 
10 2,00) 5/ 0,75 15 | 10 40,00 2 | 17,00/ 340 | 10/ 250! 2) 0.75, 37 
15| 5,00 5| 3,00| 60 | 15 53,00\ 5 | 13,00/260 | 15 4,00, 5| 15 | 30 
20 15,00 510,00 200 | 20 62,00 5| 900/180 20) 7,50; 5) 35 70 
25 23,00| 5/| 800/160 | 25/68,00 5 | 6,00 120 | 25/3000, 5/225 | 450 
30 '35,00| 5 12,00 240 (30,7100, 5 5 | 3,00| 60 | 30 46,00 5 16,0 | 320 
40 42,00! 10 7,00 120 35 51,00 5) 5,0 | 100 
—| — |—} — | — fool 79.00] 60 8,00 13,3 135 7400 100 | 24,0 | 24 
760 |71,0 |720|2900; 4 —| — —j}|—|-—-|-|-|}-/- 
Citratplasma. 
5| 2,00; 5| 2 | 40,0|| 5/ 15,00! 5 | 15,00 | 300 5 1,75| 5| 1,75| 35 
—| — |—| — | — || 8} 26,00] 3 | 11,00) 366 8| 2,50) 3) 0,75) 25 
10| 4,00! 5/2 | 40,0! 10/4000) 2 14,00,700 | 10| 400, 2) 1,50) 75 
15 32,00 5/28 |560,0/ 15, 56,00| 5 16,00 | 320 (15 700 5| 3,00| 60 
20 55,00 5/23 |460,0/ 20 64.00! 5 8.00160 20/1 5 9,00/ 140 
25 \62,00' 5| 7 |140,0|25 67,00, 5 3,00 60 25/4100, 5/ 15,00/ 300 
30 |69,00; 5| 7 |140,0/30 74,00; 5 700/120 | 30/58,00. ‘5 | 17,00 340 
40 |75,00| 10; 6 | 600;—| — |—| — | — 35 '63,00| 5. 5,00 100 
—| — |—| — | —'|90,77,00| 60 | 3,00] oa ed eet | 
ee Bee a pelle Bee aa Hct | Be eee eae eee) 19,00 | 19 
t, t), te = Zeiten; 8, 8;, 82 = Senkungshéhen; 100 a Geschwindigkeit. 


Das O,-gesittigte und das venése Blut verhalten sich gleichmaBig, 
was die Verinderung der Geschwindigkeit betrifft. 


Anfangs ist die 
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Tabelle VIII. 
Weibliches Pferdeblut: 90°. 
Venés - Geschiittelt ene O. 
| Slax | | as as 
of} el} Tl | ee ee = = 1 | 
KF 8 i ee oe cee Lisle Saad mL 
eat ee 7 ae pe ae x wp 
Ss | 
ol = || i | aes we we ae TAG Mike 8. 
Citratplasma. 


t,| 15) 3,5| 15) 3,6] 23,3! 15|15,0| 15|15|100,0) 15| 3,5 | 15) 3,5 | 233 
i, 30/110 15) 7,0 467| 30/370 





| | 15 22/147,0) 30, 7,0 | 15 3,5 | 23,3 
t;| 45/320 15 2101140,0 45/510| 15/14, 930) 45,190 | 15/120 | 80.0 
ty | 85 '58,0 40 260 65,0 85 /65,0| 40 14 35,0) 85/520! 40/330 | 81,5 
t, |1340 76,0 1255 18,0 1,4. 1340/75,0/1255 |10, 0,8/1340|73,0 |1255|21,0 | 1.7 





Oxalatplasma. 


15/ 1,5) 15| 1,5) 100) 15/160; 15|16)107 | 15/ 20) 15) 2,0 | 13,3 
30 | 5,0 15 35 23°3 | 30 (35,0) 15) 19,127 || 30} 3,25) 15) 1,25) 83 
45 |23,0, 15 18,0 120,0 | 45 46,0, 15 | a 73,3) 45) 60; 15 2,75) 18,3 

49.0 35 26,0 74,3, 80 56,0 35/10 28.6 | 8049 | 35 23,0 (3,1 


lhaao | '68,0 1260 19,0, 1,5. 1340 |68,0,1260 |12, 1oj1300| 65 |1260|16,0 | 1,4 
t, ty, tp = Zeiten; 8, 4, 8 — Senkungshéhen; 10 2 j, = Geschwindigkeit, 








Geschwindigkeit gering, wird dann viel gréRer, um spater wieder ab- 
zunehmen. Der zeitliche Ablauf dieser Veranderungen fallt in beiden 
Blutproben annaihernd zusammen. Auch bei den geschiittelten Proben 
finden wir im Beginn eine Zunahme der Geschwindigkeit, aber die 
Blutkérperchen beginnen schon mit einer achtfach gréBeren Geschwin- 
digkeit ihre Bewegung im zweiten Blute und einer vier- bis zehnfach 
gréBeren im eisten Blute. Das Maximum der Geschwindigkeit wird 
bei den geschiittelten Proben auch frither erreicht, um dann frither 
und rapider abzunehmen. 

Damit ist aber auch gezeigt, daB in diesem Falle der qualitative 
Ablauf der Senkung wesentlich verandert ist, was wieder ein neuer 
Beweis fiir die Notwendigkeit der Untersuchung der Bewegungsart 
der Senkung ist gegeniiber der heute tiblichen Methode des Vergleiches 
einzelner Messungen der Senkungshéhen. 

Die erhéhte Senkungsgeschwindigkeit im geschiittelten Blute ist 
deswegen von besonderem Interesse, weil man a priori eben das Ent- 
gegengesetzte anzunehmen geneigt wire, denn das Schiitteln verursacht 
ja sicherlich eher eine Trennung der verklebten roten Blutkérperchen 
als eine Agglutination, und dadurch wird die Reibungsoberflache 
zwischen Blutkérperchen und Interzellularfliissigkeit gréBer, was zu 
einer Verlangsamung der Senkung fiihren miBte. Um so auffallender 
ist nun, daB diese Erscheinung besonders deutlich in jenen Blutarten 
zur Beobachtung kommt, die zur Agglutination am meisten neigen, 
wie das Pferdeblut. 
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Durch das Schiitteln muB eine tiefgreifende Verinderung der 
Blutkérperchenoberfliche stattfinden, wie dies die Untersuchungen von 
Meltzer) und Meltzer und Welch?) gezeigt haben. 

Diese Autoren konnten nachweisen, da schon ein kurzes Schiitteln 
einen viel bedeutenderen Zerfall der roten Blutkérperchen verursachen 
kann. Die verschiedenen Blutarten verhielten sich diesbeziiglich sehr ver- 
schieden. Beim Hundeblute z. B. verursacht schon ein etwa8 Minuten langes 
Schiitteln mit der Hand einen gut nachweisbaren Unterschied im Zerfall 
der roten Blutkérperchen. Sie konnten auch zeigen, dab eine gewisse mini- 
male Schiittelung den spontanen Zerfall der roten Blutkérperchen hemmt. 

Diese Beobachtungen stehen im besten Einklange mit den unsrigen. 
Zweifellos verursacht nicht der erhéhte Zerfall der roten Blutkérperchen 
die erbéhte Senkung, denn diese Erscheinung tritt nur ganz allmahlich 
ein. Aber beide sind auf dieselbe Grundursache zuriickzufiihren. Die 
roten Blutkérperchen enthalten in ihrer Oberflaiche leicht adsorbierbare 
Substanzen, welche den Austritt des Hamoglobins verhindern [ Berc- 
zeller®)|, denn wenn wir das Blut mit Adsorbenzien vermischen, tritt 
Hamolyse ein, welche durch schwaches Schiitteln sehr verstarkt wird. 
Die roten Blutkérperchen enthalten aber in ihrer Oberfliche auch 
solche Substanzen adsorbiert, welche die Himolyse férdern [ Brinkmann 
und van Dam*), Brinkmann und Wasitl®)]. Diese beiden Arten von 
Substanzen kénnen durch Schiitteln aus der Blutkérperchenoberfliche 
entfernt werden, da das Schiitteln ebenso wie ein Adsorbens auf die 
roten Blutkérperchen einwirkt. Dies ist nicht nur dadurch verursacht, 
daB infolge des Schiittelns die oberflichenaktiven Substanzen sich 
zwischen Luft/Blutoberflache und Blutkérperchen/Plasmaoberfliche 
verteilen miissen, sondern auch dadurch, weil die EiweiBkérper waihrend 
des Schiittelns eine Fallung durchmachen, was einerseits dazu fihren 
kann, daB in der Weise immer mehr und mehr adsorbierbares EiweiB 
aus der Oberfliche der roten Blutkérperchen entfernt wird, anderer- 
seits aber, daB infolge des Schiittelns die mora des Plasmas 
(und Serums) erhéht wird. 

Jedenfalls geht in dem Falle die Verihheietions der Oberflaichen- 
konzentration mit einer erhéhten Senkung zusammen; eine nahere 
Analyse der Erscheinung wird erst zweckmaBigerweise nach der Unter- 
suchung der zeitlichen Veranderung des Fibrinogens im Blute (in vitro) 
sowie nach der Untersuchung der Einwirkung der verschiedenen ge- 
rinnungshemmenden Substanzen auf die Senkung stattfinden kénnen. 





1) Zeitschr. f. Biol. 12, 1894; John Hopkins, Hosp. Reports 9, .135. 
*) Journ. of Physiol. 5. 

8) Diese Zeitschr. 138, 1922. 
4) Ebendaselbst 108, 1920. 
5) Ebendaselbst 124, 1921. 



































Bestimmung des Organkalkes nach de Waard. 


Von 
Gerhard Hecht. 


[Aus dem pharmakologischen Institut zu Gottingen’). ] 
(Eingegangen am 11. Oktober 1923.) 


Eine ,,Mikrobestimmung des Calciums in Blut, Serum und anderen 
organischen Substanzen“‘ wurde vor einigen Jahren von de Waard (1) 
beschrieben und hat sich, namentlich in ihrer Modifikation mit direkter 
Fallung im Serum, in der Klinik eingebirgert und offenbar gut bewahrt. 
Wieweit die gleiche Methode fiir die Analyse beliebiger Organe auf 
Calcium geeignet sei, schien lohnend zu untersuchen, denn in bezug 
auf Einfachheit, Schnelligkeit und Genauigkeit geniigt sie hohen An- 
spriichen, wahrend z. B. Heubner und Rona (2), die Organanalysen 
nach der Methode von Jansen (3) ausfiihrten, bis zu 20 Proz. gréBten 
méglichen Fehler zugeben zu miissen glaubten, obwohl diese Methode 
recht zeitraubend ist und ziemlich groBe Organmengen beansprucht. 
Die Besonderheit der Vorschrift von deWaard besteht nun darin, daB 
das als Oxalat gefallte Calcium nicht filtriert, sondern durch mehr- 
faches Zentrifugieren und Wiederaufschwemmen in Wasser gereinigt 
und schlieBlich mit n/100 Kaliumpermanganat titriert wird. Beziiglich 
der Fallung des Calciumoxalats weicht sie von den tiblichen Methoden (4) 
insofern ab, als die salzsaure Lésung.der Asche ohne weitere Vor- 
behandlung nach Zusatz von Ammonoxalat in der Hitze mit Ammoniak 
tiberneutralisiert und mit Eisessig wieder angesiuert wird, wahrend 
sonst die Entfernung der Phosphorsaure und des Eisens fiir eine saubere 
Fallung fir notwendig gehalten wird. Ich machte es mir daher zur 
Aufgabe, zu untersuchen: 

a) welche Mengen anderer Aschenbestandteile bei unmittelbarer 
Fallung nach de Waard noch ertraglich sind, 

b) welche Genauigkeit man mit dieser Methode bei verschiedenen 
Ca-Mengen erreichen kann. 

Als Kérper, welche die saubere Fallung des Calciumoxalats beein- 
trichtigen kénnen, kommen Phosphorsiure, Magnesium und ° Eisen 
in Frage. 

1) Die Kosten der Untersuchung wurden aus einer Zuwendung der 
Notgemeinschaft der deutschen Wissenschaft bestritten, der hierdurch 
éffentlich gedankt sei. 
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1. Phosphorsiure kann unter Umstanden als Calcium- oder auch 
als Tripelphosphat ausfallen. Dies ist einfach dadurch zu vermeiden, 
daB man die Lésung mit Eisessig hinreichend ansiuert. 

2. Magnesium kann — was allerdings selten vorkommen wird — 
Calciumoxalat in Lésung halten, wenn naimlich die zugesetzte Oxalsaiure 
nicht hinreichend ist, um die vorhandene Menge des Calciums und 
Magnesiums zu binden; dies war bereits Fresenius (5) bekannt. Anderer- 
seits ist aber die Léslichkeit des Magnesiumoxalats sehr gering; sie 
wird besser bei Gegenwart von Ammonchlorid. Diese Verhiltnisse 
sind durch die Untersuchungen von Richards (6) festgelegt, dessen 
Vorschriften fiir die Trennung von Calcium und Magnesium folgende 
sind: ,,Das Magnesium soll in der Lésung nicht in gréBerer Konzen- 
tration als n/50 vorhanden sein; zu dem Lésungsgemisch wird etwa 
die zehnfach aquivalente Menge Ammonchlorid zugesetzt, ferner fiigt 
man eine hinreichende Quantitat Oxalsiure hinzu, um alles Calcium 
zu binden. Es ist zweckmaBig, die Dissoziation der Oxalsiure vorher 
durch Zusatz ihrer drei- bis vierfach aquivalenten Menge Salzsiure 
herabzudriicken. Zu der kochenden, durch einen Tropfen Methy]l- 
orange gefairbten Lésung wird unter andauerndem Riihren mit gelegent- 
lichen Pausen sehr verdiinntes Ammoniak hinzugefiigt. Das Ende der 
Neutralisation soll erst in einer halben Stunde erreicht werden. Nach dem 
Neutralisieren wird ein groBer Uberschu8 Ammonoxalat zu der Lésung 
hinzugegeben, und hierauf la8t man die Lésung etwa 4 Stunden stehen.“ 

3. Eisen kénnte mit Oxalsiure eine wenig lésliche Verbindung 
geben, wenn es durch dieselbe zur Ferrostufe reduziert wird. Doch 
wird dies nach den Erfahrungen der Analytiker (7) durch die Gegen- 
wart von Phosphorsiure sehr erschwert. Ferriphosphat bleibt bei 
Gegenwart von Oxalsiure und essigsaurer Reaktion in Lésung. 

Theoretisch konnte man also erwarten, daB gewisse Mengen von 
Phosphorsaéure, Magnesium und Eisen bei der Calciumoxalatfallung 
ertraglich seien. Die quantitativen Verhaltnisse wurden nun in den 
mitgeteilten Probeanalysen untersucht. Hierbei habe ich in folgender 
Weise gearbeitet: Kiinstlich hergestellte, salzsaure Gemische mit be- 
kanntem Gehalt an Ca, Mg, PO, und Fe wurden in einem Volumen 
von 15 bis 20 ccm, wie es den nach de Waard konstruierten Zentrifugen- 
glasern entspricht, nach der Originalvorschrift behandelt. Von dieser 
bin ich nur wenig abgewichen: Bei der Neutralisation habe ich, um 
den Vorschriften von Richards niherzukommen, nach Zufiigung eines 
Tropfens Indikator (1 Proz. Methylrot in Alkohol) verdinntes Ammoniak 
(von etwa 2 Proz.) tropfenweise zuflieBen lassen, bis eben der Neutral- 
punkt iiberschritten war, darauf 2 bis 5 Tropfen Kisessig zugesetzt 
und dann 4 Stunden stehenlassen. Ferner habe ich statt der von de Waard 


vorgeschriebenen 0,5ccm Ammonoxalat stets mindestens 2ccm ver- 
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wendet und nach der Fallung noch einen Uberschu8 hinzugefiigt. 
Dies ist bei der gréBeren Flissigkeitsmenge notwendig, die-man unter 
voller Ausnutzung des Volumens des Zentrifugierréhrchens braucht, 
damit die Konzentration der stérenden Kérper nicht zu groB wird. 

Beim Zentrifugieren hat es sich als zweckmiBig erwiesen, folgender- 
maen zu verfahren: Nach dem ersten Zentrifugieren hebt man die 
Flissigkeit mit einer fein ausgezogenen Pipette, deren unterstes Ende 
hakenférmig nach oben umgebogen ist, bis unmittelbar iiber den Nieder- 
schlag ab, wischt zunaichst mit der Spritzflasche die Wand des GefaBes 
mit einer gréBeren Wassermenge ab, ohne etwas vom Niederschlage 
aufzuwirbeln, wiederholt dies nochmals und wirbelt erst zuletzt den 
Niederschlag in kleiner Flissigkeitsmenge auf, um dieselbe schlieBlich 
nach Zentrifugieren zu entfernen. 

Beim Titrieren konnte ich die zur Farbung notwendige Menge 
n/100 Kaliumpermanganatlésung dadurch am sichersten bestimmen, 
daB ich in ein zweites, ganz gleiches, mit verdiinnter Schwefelsiure 
gleichweit gefiilltes Glischen so lange Permanganat einflieBen lieB, bis 
seine Farbe der des ersten, in dem eben bis zur bleibenden Rosafairbung 
titriert war, gleich wurde. 

Die Ergebnisse der nach dem geschilderten Verfahren ausgefiihrten 
Analysen finden sich auf Tabelle I bis IV. Sie zeigen, daB bei einer 
Ca-Menge von 1 bis 0,1 mg die Gegenwart der 100fachen Phosphor- 
(also 300fachen PO,-) Menge die Analysengenauigkeit nicht vermindert ; 
ein gréBerer Uberschu8 kommt bei Organanalysen niemals in Frage. 
Das Magnesium soll nach Richards n/50 nicht iiberschreiten, also hier 
nicht mehr als 4 bis 5mg betragen; der Versuch (Nr. 8) zeigt, dab 
auch 7 mg noch nicht stéren. Was das Eisen angeht, so bedingt es bei 
gleichzeitiger Gegenwart von 5 mg Magnesium Fehler, wenn es die Menge 
von 2,5mg iiberschreitet (Nr. 28 und 29, 34 bis 38), andererseits machen 
5 mg Eisen bei wenig Magnesium keinen sicheren Fehler (Nr. 30 bis 33). 

Auf Organgewichte iibertragen, bedeutet dies, da die gréBte 
Menge frischen Organs, deren Calcium man in einem Zentrifugierglase 
analysieren kann, bei einem Magnesiumgehalt bis zu 40 mg auf 100 g 
etwa 10 bis 12 g betragt, bei eisenreichen Organen mit Werten bis 80 mg 
Eisen auf 100g (Leber, Milz, Lunge, Blut) betraigt sie 5 bis 6g. Diese 
Mengen sind gegeniiber den von de Waard angegebenen 1% bis 144 ccm 
Serum groB, doch ist dies sehr giinstig, weil die Genauigkeit dabei eine 
erheblich bessere wird; denn ich muB Bliihdorn und Genk (8) zustimmen, 
wenn sie sagen, daB die gefundenen Werte —-bei Mengen von etwa 0,1 mg 
Calcium — bis zu 4 Proz. vom reellen Wert abweichen. Bei 0,5 mg ist 
der Fehler aber nur halb so groB, und bei 1,0 mg nur etwa + 1 Proz. 

Was die Genauigkeit der Titration an sich angeht, so fand ich 
beim Nachpriifen mit n/100 Oxalsiure die Fehler nur etwa halb so 
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groB wie bei den Calciumanalysen mit entsprechenden. Mengen; der 

Fehler der Analysen beruht also wohl zum Teil darauf, daB ein Teil 

des Niederschlages beim Zentrifugieren an der Wand des GefiBes 

haftet und der Gefahr des Abpipettiertwerdens ausgesetzt ist, worauf 

bereits Bliihdorn und Genk (8) aufmerksam machten. 
Zusammenfassung. 

Die Calciumanalyse nach deWaard liefert noch bei 0,1 mg Ca 
Werte, die weniger als 5 Proz. vom reellen Wert abweichen; sie wird 
iiberdies durch die Gegenwart von Phosphorséure, Magnesium und 
Eisen in den angegebenen Grenzen nicht beeintrachtigt, so daB sie an 
Genauigkeit und Bequemlichkeit gegeniiber den fritheren Arten der Organ- 
kalkbestimmung einen erheblichen Fortschritt bedeutet. Dazu kommt 
noch, da man sie mit weit geringeren Substanzmengen ausfiihren kann. 

Analysen. 

1. 2ccm einer CaCl,-Lésung ergaben in vier Gewichtsanalysen 23,9, 

23,8, 23,9 und 23,9mg CaO. Von einer Verdiinnung dieser Lésung auf 


das 40fache wurden je 5ccm, die also je 1,068 mg Ca enthielten, nach 
de Waard analysiert. Es wurde gefunden: 





Tabelle I. 
Nr | Verbraucht Gefunden Fehler 
Ps 0,00958 n K MnO, Ca } in Proz, 
1 5,55 cem 1,063 mg — 0,5 
2 | 558 , 1070 , +02 
3 i 5,61, 1,073, + 0,5 
oo eae 107, 326|| =O) 


2. Von einer etwa n/100 CaCl,-Lésung wurden je 5 ccm analysiert. 
Zugesetzt wurden verschiedene Mengen einer Lésung von 9proz. MgCl, 
. 6aqua (lcem = 10mg Mg) und einer Lésung von 31 Proz. NaH,PO, 
. 4aqua (lcem = 50mg P). Die Resultate zeigt Tabelle IT. 








Tabelle II. 
| Zugesetzt ict Verbraucht | Fehler (= Abweichung 
Nr. i Mg Pp 0,00958 nK MnO, vom Mittel 5,29 ccm) 
i mg mg com Proz. 
i | 
5 4 jek 5,28 — 0,2 
6 5 - 5,25 | — 0,8 
7 6 sa 5,34 +09 
8 7 _ 5,28 — 0,2 
9 5 25 5,34 + 0,9 
10 5 50 5,30 + 0,2 
ll 5 100 5,26 — 0,6 
12 5 100 5,30 + 0,2 


3. Die unter 1. beschriebene CaCl,-Lésung wurde auf das 100fache 
verdiinnt und hiervon je 5ccm (= 0,427 mg Ca) analysiert. Zugesetzt 
wurden verschiedene Mengen der unter 2. genannten MgCl,- und NaH, PO,- 
Lésungen und einer 0,56n FeCl,-Lésung (l ccm = 10mg Fe). Die Er- 
gebnisse waren folgende: 
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Tabelle III. 

" Zugesetzt ‘oe Gefunden ie 

r. Mg P Fe \K Mn OgLosung | . in Proz. 

mg mg mg | cen | mg 

13 — — — 2,19 0,420 — 1,6 

14 — — — 2,21 0,424 — 0,7 

15 2 25 — 2,21 0,424 0.7 
16 2 25 — 2,23 0,428 + 0,2 
17 5 50 — 2,24 0,430 + 0,7 
18 5 50 — 2,23 0,428 + 0,2 
19 5 50 — 2,27 0,435 + 1,9 
20 — — 1 2,22 0,426 — U2 
21 —_— — 10 2,23 0,428 + 0,2 
22 — 1,7 5 2,19 0,420 — 1,6 
23 — 50 5 2,19 0,420 — 1,6 
24 —_— 50 5 2,23 0,428 + 0,2 
25 — 50 10 2,24 0,430 + 0,7 
26 2 25 1 2,22 0,426 | — 0,2 
27 2 25 ] 2,27 0,435 + 1,9 
28 5 50 2,5 2,20 0,422 | — 1,2 
29 5 50 2,5 2,22 0,426 — 02 | 
30 2 50 5 2,27 0,435 + 1,9 F 
31 2 50 5 2,28 0,437 + 23 
32 3 50 5 2,26 0,433 + 1,4 
33 4 50 5 2,25 0,431 + 0,9 
34 5 50 5 2,12 0,407 — 4,7 | 
35 5 50 5 2,16 0,415 | — 2,8 
36 5 50 10 2,03 0,389 — 8,9 
37 5 50 10 2,06° 0,395 — 7,5 
38 10 50 10 2,07 0,397 —70 
39 10 — 10 2.88 0,552 + 29,2 


4. Die etwa n/100 CaCl,-Lésung von 2. auf 1: 10 verdiinnt. Je 5 cem 
davon (etwa 0,1 mg Ca) analysiert, Nr. 42 bis 47 unter Zusatz von je 0,1 cem 
*MgCl,-Lésung (1 mg Mg) und 0,5 ccm NaH,PO,-Lésung (25 mg P). 








Tabelle IV. 
Vesbiunshe 0,00958 n | ‘ehl | Veroraucht 0,00958 n | | 

Nr. | KMnOgLésung | Fehler Nr | KMnOgLosung | Fehler 

com is | . | com | . ‘ 
40 0,54 +2 44 | 0,53 | 0 
41 0,52 sa 45 | 0,54 +3 
42 0,54 +2 46 | 0,53 0 
43 0,51 mer 47 0,53 | 0 

Literatur. 


1) Diese Zeitschr. 97, 176, 1919. — 2) Ebendaselbst 98, 353, 1919; 
185, 248, 1923. — 3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 101, 176, 1918. — 4) Z. B. 
Aron, Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmeth. 1, 405. — 5) Fresenius, 
Lehfbuch der quantitativen Analyse, 6. Aufl., 1, 556. — 6) Zeitschr. f. analyt. 
Chemie 28, 71, 1901. — 7) Nach miindlicher Mitteilung von Herrn Privat- 
dozenten Dr. Jander, Gottingen. 


8) Diese Zeitschr. 135, 581, 1923. 




















Zur Kenntnis der Fermente in der Placenta. |, 
Von 
Kiyomitsu Maeda (Tokio, Japan). 


(Aus der chemischen Abteilung des Rudolf-Virchow-Krankenhauses 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 11, Oktober 1924.) 


Bei der Wichtigkeit der Placenta fiir die Entwicklung des Fétus 
hat man sich seit langem bemiiht, einen Einblick zu gewinnen in die 
biologischen Vorginge, die sich bei dem Durchtritt des miitterlichen 
und kindlichen Blutes durch die Placenta abspielen. Da fiir diese in 
erster Reihe die Fermente maSgebend sind, hat man naturgemaéB sein 
Hauptaugenmerk auf den Gehalt und die Beschaffenheit der Fermente 
in der Placenta gerichtet. Soweit diese Untersuchungen auch zuriick- 
liegen und so viele Forscher sich auch bemitht haben, Klarheit in diese 
Frage zu bringen, so sind noch bis heutigen Tages verschiedene Wider- 
spriiche vorhanden. Das mag zum gréBten Teile seine Erklirung darin 
finden, daB die einzelnen Autoren mit verschiedenen Methoden ar- 
beiteten, zum Teil aber auch darin, daB fiir einzelne Fragestellungen die 
Methoden unzureichend waren. Es scheint deshalb wiinschenswert, 
an die noch striitigen Punkte mit den neuesten Methoden der Ferment- 
forschung heranzutreten. AuBerdem war ich bestrebt, noch auf andere 
bisher nicht beriicksichtigte Fermente zu achten, die fiir den Nahrungs- 
austausch zwischen Mutter und Kind vielleicht eine Bedeutung haben 
kénnten. So haben wir die menschliche Placenta auf folgende Fermente 
untersucht : 

A. Von kohlenhydratspaltenden Fermenten — Diastase, Lactase, 

Invertase, Glykolyse, Carboxylase. 
B. Von eiweiBspaltenden Fermenten — Trypsin bzw. Erepsin, 


Pepsin, Lab. : 
C. Von fettspaltenden Fermenten — Monobutyrase, Tributyrase. 
D. Von sonstigen Fermenten — Salicylase, Histozym und _ ver- 


schiedene Oxydasen. 

Meistens arbeitete ich mit dem frischen, blutfreien Placenta- 
gewebe, das durch flieBendes Wasser vom Blute befreit wurde, und mit 
der Fleischmaschine zerkleinert und dann im Morser fein zerrieben wurde. 
Es wurden aber auch gleichzeitig Versuche mit Placentapulver ange- 
stellt. Dieses wurde so bereitet, daB das zerkleinerte und blutfreie 
gewaschene Gewebe einen Tag in etwa 92proz. Alkohol belassen, dann 
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vom Alkohol getrennt und in Aceton auf 24 Stunden iibertragen und 
schlieBlich vom Aceton befreit wurde. Dann wurde das so getrocknete 
Gewebe in einer Reibeschale griindlich verrieben und die fein pulve- 
risierte Masse von den groben Bindegewebsbestandteilen getrennt. In 
der Hauptsache aber wurde frisches Placentagewebe fiir unsere Ferment- 
untersuchungen verwandt. Denn es zeigte sich sehr bald, daB aus der 
Behandlung der Placentasubstanz mit Alkohol und Aceton ein sehr 
fermentarmes Produkt resultiert. Aus der frischen Substanz bereitete 
ich nun einen Extrakt in der Weise, daB ich 1 Teil des Placentagewebes 
mit 2 Teilen physiologischer Kochsalzlésung in der Reibeschale fein 
zerrieb, 2 bis 3 Stunden bei Zimmertemperatur unter hiufigem Um- 
riihren stehen lieB und dann stark abzentrifugierte. 


A. Kohlenhydratspaltende Fermente. 


1. Diastase. 


Uber das Vorhandensein von Diastase in der Placenta besteht kein 
Zweifel. Siamtliche Autoren, die sich bisher mit dieser Frage beschiftigten, 
kamen tibereinstimmend zu einem positiven Resultat. 

So konnten Cramer und Lochhead'), Charrin und Goupil*), Nathan- 
Larrier und Ficai*), Liepmann und Bergell*), Savaré®), Léb und Higuchi*) 
mit Sicherheit eine diastasische Wirkung der Placenta feststellen. Uber 
die Mengenverhiltnisse finden wir allerdings in den meisten nur sparliche 
Angaben und iiber die Verhialtnisse von Diastase im miitterlichen Blute 
zur Placenta finden sich tiberhaupt keine Untersuchungen. Und doch 
war es von Interesse festzustellen, ob die Diastase bei ihrem Ubertritt 
von der Mutter auf das Kind nicht von der Placenta zuriickgehalten wiirde. 
Als Methode zur quantitativen Bestimmung diente uns das Verfahren 
von Wohlgemuth’). Dementsprechend gingen wir so vor, da8 wir den 
frisch bereiteten Extrakt — 1 Teil Substanz + 3 Teile physiologischer 
Kochsalzlésung — durch scharfes Zentrifugieren von den groben Gewebs- 
teilen der Placenta trennten und in absteigender Menge auf eine Reihe von 
Reagenzglaisern verteilten. Zur Verteilung verwandten wir, um optimale 
Werte zu erhalten, 1 proz. Kochsalzlésung. Da nun zu erwarten war, daB 
die Ausschlige keine sehr groBen sein wiirden, wurde der Versuch mit 
lprom. Starkelésung angesetzt, und zwar so, daB zu jedem Glaschen 2,0 ccm 
kamen. Daraufhin wurde die Reihe in einen Brutschrank gestellt und 
nach Verlauf von 24 Stunden durch Zusatz von n/50 Jodlésung in geringem 
UberschiuB ermittelt. Daneben wurde in dem Placentapulver die Diastase 
bestimmt, und zwar in der Weise, da8 zunichst 1,0 g Pulver mit 20,0 ccm 
lproz. Kochsalzlésung in der Reibschale griindlich verrieben und nach 


') Cramer und Lochhead, Journ. of phys. 84, 1906. 

2) Charrin und Goupil, C. r. soc. biol. 142, 1906. 

3) Nathan-Larrier und Ficai, Biochem. Centralbl. 7, 1909. 

4) Liepmann und Bergell, Miinch. med. Wochenschr. 1905, Nr. 46. 
5) Savaré, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path. 9, 1907. 

%) Léb und Higuchi, diese Zeitschr. 22, 343, 1909. 

7) Wohlgemuth, ebendaselbst 9, 1908. 
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mehrstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur zentrifugiert wurde. Mit 
dem so gewonnenen Extrakt wurde dann in der gleichen Weise die Diastase 
im Reihenversuch bestimmt. Aus der groBen Zahl meiner Untersuchungen 
teile ich sowohl vom frischen Extrakt wie vom Pulver nur je vier mit. 





Tabelle I. 
WD Brigcher xtrake | Pulverextrake 

380 | 38° 
d 4h d 44h 

Vermiche kus ei 16 8 
. » Seer? 16 | 8 

- » Soe ee 32 8 

Wi ds 16 4 


Wir ersehen aus diesen Zahlen, daB die diastasische Kraft der Placenta- 
extrakte nur schwach ist. Diese geringe Menge erklirt sich wohl zum Teil 
daraus, da8 durch das starke Waschen der Placenta zwecks Entfernung 
des Blutes sicher ein Teil des Fermentbestandes verloren gegangen ist. 
In Wirklichkeit sind aber Diastasemengen nicht gar so klein, wenn man 
bedenkt, daB nicht die reine Placentasubstanz, sondern ein Placentabrei 
zur Herstellung des Extraktes verwandt wurde. Wenn man den starken 
Verdiinnungsfaktor beriicksichtigt und die Diastasemenge auf 100 g frische 
Placentasubstanz umrechnet, so bekommt man Werte, die schwanken 


0 
zwischen d ne = 6400 und 12800. Berechnet man dagegen die diastasische 
Kraft fiir frische Placentasubstanz aus dem Werte, den das Pulverextrakt 
0 
geliefert hat, so bekommt man weit kleinere Werte, die sich um d a = 320 


bewegen. Danach bedingt die Herstellung des Placentapulvers eine starke 
Beeintrachtigung des Fermentbestandes der Placenta. Um einen Anhalts- 
punkt iiber das Verhialtnis der Diastasemengen in der Placenta zu den 
in anderen Organen zu bekommen, haben wir uns aus menschlicher Leber, 
nach Entfernung des Blutes durch griindliches Waschen, in genau der 
gleichen Weise einen Brei hergestellt und aus diesem Brei einen Extrakt 
bereitet. Diese Versuche wurden mehrfach wiederholt, und es ergaben sich 


0 
fiir die einzelnen Extrakte Werte, die schwankten zwischen d od = 3 bis 4. 


Hiernach enthalt die Leber viel geringere Mengen an Diastase als die 
Placenta. 

Dieser Befund, daB die Placenta vier- bis achtmal so viel Diastase 
enthalt als die Leber, schien uns sehr auffallig, und wir bemiihten uns, 
eine Erklarung hierfiir zu finden. Zwei Momente konnten nur in Frage 
kommen: Entweder bildet die Placenta selbst die Diastase oder sie fangt 
Diastase aus dem miitterlichen Blute ab und speichert sie in ihrem Gewebe 
auf. Dies zu entscheiden, war nur méglich durch Untersuchung des miitter- 
lichen Blutes und Nabelschnurblutes auf Diastase. Wenn letzteres zutraf, 
muBte das Nabelschnurblut weniger Diastase enthalten als das miitterliche 
Blut. Ich teile das Ergebnis von zwei Untersuchungen mit. Das Blut von 
der Mutter war durch Punktion der Vena cubitalis, das Nabelschnurblut 
unmittelbar nach Abbinden der Nabelschnur gewonnen. Von beiden Blut- 
sorten wurde das Serum durch scharfes Zentrifugieren erlangt und dann 
in der iiblichen Weise die Diastase bestimmt. 
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Tabelle 11. 
y | Miitterliches Blut | Placentablut 
380 380 
F544 D>4h 
Vo ere 200 4 
ett sie 400 64 


” 


Wir sehen hiernach deutlich, da8 das miitterliche Blut unvergleichlich 
mehr Diastase enthalt als das Nabelschnurblut. Somit hat das Resultat 
zugunsten der Annahme entschieden, da8 die Placenta aus dem sie durch- 
stro6menden Blute einen Teil der Diastase zuriickhalt. — Das schlieBt 
nun aber keineswegs aus, da die Placenta nicht auch selber etwas Diastase 
produziert; in welchem Umfange das jedoch geschieht, entzieht sich unserer 
Beurteilung. 


2. Lactase. 


Die Angabe iiber das Vorkommen dieses Ferments sind bisher wider- 
sprechend, Liepmann und Bergell fanden nach Einwirkung von Placentabrei 
auf verdiinnte Milchzuckerlésung ein Osazon, das in heiBem Wasser schwer 
léslich war, und schlieBen daraus auf die Gegenwart von Lactase in der 
Placenta. Lé6b und Higuchi kamen zu einem durchaus negativen Ergebnis. 
Wir priiften diese Fragen nach und gingen dabei so vor, daB wir 40,0 ccm 
eines blutfreien Placentabreies mit 20,0cem Iproz. Milchzuckerlésung 
versetzten, dazu 2,0cem eines Phosphatgemisches (Na,HPO, 110,0 
+ KH,PO, 85,0 + 500cem H,O) zugaben und nach Uberschichten mit 
einer ausreichenden Menge Toluol in den Brutschrank stellen. Zuvor wurde 
noch ein Teil des Gemisches entnommen und nach Bertrand') die Reduktion 
quantitativ bestimmt. Hierfiir war es zunachst notwendig, saimtliches 
Eiwei8 aus der Lésung zu entfernen. Wir erreichten das so, daB wir die 
dem Gemisch entnommene Portion zentrifugierten und 5 ccm des Zentri- 
fugats zunaichst mit 41,0cem Wasser, dann mit 3,0 ccm fiinffach ver- 
diinntem kolloidalen Eisen und 1,0 ccm 0,5 proz. Mg 8 O,-Lésung versetzten. 
Von dem spiegelklaren Filtrat wurden regelmaBig 5 ccm fiir die Zucker- 
bestimmung verwandt. Nach 24stiindigem und nach 48stiindigem Stehen 
im Brutschrank wurden wiederum aliquote Teile dem Gemisch entnommen 
und in der gleichen Weise wie vorhin enteiweiBt und nach Bertrand ver- 
arbeitet. Das Resultat dieser Untersuchungen geben wir in folgender 
Tabelle III wieder. 























Tabelle III. 
\ my Cu in 5 ccm des Ferment Milchzucke - undies 
| sofort | nach 24 Std. bei 38° | nach 48 Std. bei 38” 
View i i 3786 | 180,4 189,7 
hishyia oocanr canning eal | 1696 195,4 | 172.8 
Ges Uae tee, 172)4 170.6 
2 Asi ean viel ay | 165.5 182,5 165.9 
pM CU gE | 177,2 196,2 198.0 
ci MMOS nee ide ie eae 181,6 | 175.5 


1) Bertrand, Bull. de la Soc. chemique de Paris 1906. 
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Wir haben in dieser Tabelle das Ergebnis von nur sechs Versuchen mit- 
geteilt; die Zahl der von uns angestellten ist aber weit gréBer. Das Resultat 
war in allen iibereinstimmend: Nach 24stiindigem Aufenthalt im Brutschrank 
deutliche Zunahme der reduzierenden Substanzen. Diese la8t sich nur so 
erkliren, daB8 ein Teil des Milechzuckers in seine beiden Komponenten 
Galaktose und Glucose teilweise gespalten war. Nach weiterem Verweilen 
im Brutschrank sehen wir nur in zwei Fallen eine maéBige Zunahme an Cu, 
in den iibrigen dagegen eine mehr oder weniger deutliche Abnahme. Wie 
diese zu erklaren ist, kann man schwer sagen. Entweder handelt es sich 
um eine Zerstérung von reduzierenden Substanzen oder um einen riick- 
laufigen synthetischen ProzeB. Auf jeden Fall geht aus unserem Versuche 
ohne Zweifel hervor, daB in der Placenta sich eine, wenn auch nur sehr 
schwach wirksame Lactase findet. Bei dem voraussichtlich noch geringeren 
Gehalt des Placentapulvers an Lactase verzichteten wir auf besondere 
Versuche mit demselben. 


3. Invertase. 


Invertase haben Liepmann und Bergell und ebenso Savaré in der 
Placénta nicht nachweisen kénnen, wihrend nach den Untersuchungen 
von Lé6b und Higuchi dieses Ferment sicher in der Placenta enthalten ist. 
Unsere Untersuchungen ergaben gleichfalls ein positives Resultat. Die 
Versuchsanordnung gestalteten wir so, da wir 50,0ccm von unserem 
frisch bereiteten Placentabrei versetzten, mit 2,0 g Rohrzucker, den wir 
in 150,0 ccm 0,9 proz. Kochsalzlésung gelést hatten, und mit 2,0 cem obigem 
Phosphatgemisch. Gleichzeitig wurde eine Kontrollprobe ohne Rohrzucker 
angesetzt, bestehend in 50,0 ccm Placentabrei, 150,0 ccm 0,9proz. Koch- 
salzlésung und 2,0 cem Phosphatgemisch. Darauf wurden beiden Proben 
sofort aliquote Teile fiir die Reduktionsbestimmung entnommen und der 
Rest mit ausgleichender Menge Toluol iiberschichtet in den Brutschrank 
gestellt. Die entnommene Probe wurde durch scharfes Zentrifugieren 
von den gréberen Placentastiickchen befreit und von dem tiberstehenden 
Extrakt 10,0 ccm mit 5,0cem Wasser, 9,0 ecm fiinffach verdiinnter kolloidaler 
Kisenlésung und 1,0cem 0,5proz. Magnesiumsulfatlésung versetzt. Von 
dem spiegelklaren Filtrat wurden jedesmal 10,0 cem fiir die Bestimmung 
der reduzierenden Substanzen nach Bertrand verwandt. Nach 24stiindigem 
Verweilen wurde ein aliquoter Teil dem Zuckergemisch sowie der Kontroll- 
probe entnommen und in der gleichen Weise auf reduzierende Substanzen 
verarbeitet und ebenso nach 48 Stunden. Derartige Versuche stellten wir 
in groBer Anzahl an; wir begniigen uns aber mit der Mitteilung von nur 
drei Versuchen in Tabelle IV. 











Tabelle IV. 
sae Sagi ~ ng Cu im 109 ccm des Gemisches 
" ei sofort nach 24 Std, nach 48 Std. 
Vee. se ee 34,8 64,8 73,8 
- Be ee ee, 35,8 66,8 54,4 
AS. CSA, 3 57.2 718 70.8 


Aus simtlichen Versuchen geht iibereinstimmend hervor, da’ beim 
Aufenthalt im Brutschrank die Menge der reduzierenden Substanzen zu- 
genommen hat. Damit ist bewiesen, daB in der Placenta eine Invertase 
allerdings von nicht sehr starker Wirkung enthalten ist. 
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4. Glykolyse. 


Wahrend alle friiheren Autoren das Vorkommen eines glykolytischen 
Ferments in der Placenta bestreiten, kamen Liepmann und Bergell zu 
einem positiven Ergebnis. Bei einer Nachpriifung dieser Untersuchungen 
aber konnten Léb und Higuchi keinen glykolytischen Effekt in der Placenta 
beobachten. Wir priiften deshalb diese Frage noch einmal nach und gingen 
dabei so vor, daB wir 50,0 ccm blutfreien Placentabrei versetzten mit 2,0 g 
Traubenzucker, gelést in 150,0 cem 0,9proz. Kochsalzlésung, dazu 2,0 ccm 
Phosphatgemisch und 3,0cem Toluol. Danach entnahmen wir sofort 
einen aliquoten Teil, zentrifugierten und verwandten 25,0 ccm des Zentri- 
fugats zum EnteiweiBen, indem wir mit 13,0 cem Wasser verdiinnten und 
dann zwecks Ausfaillung des in Lésung gegangenen EiweiBes mit 10,0 cem 
fiinffach verdiinnter kolloidaler Eisenlésung und 2,0 ccm 0,5proz. Ma- 
gnesi imsulfatlésung versetzten und in 5,0cem des wasserklaren Filtrats 
den Zucker bestimmten. Dann kam das Gemisch in den Brutschrank, 
und nach Verlauf von 1, 2 und 3 Tagen wurde in gleicher Weise die Zucker- 
menge bestimmt. Wir teilen das Resultat von drei Versuchen in Tabelle V 
mit. 

Tabelle V. 








mg Cu in 5,0 ccm Filfrat 


sofort nach 24 Std. nach 48 Std. | nach 72 Std. 
i — — = Se — es = — 
Versuch1 ..... | «oer | 4350 | 4456 45,29 
EAP. TONGS Raa age | 45,39 | — | 45,77 49,55 
te See 2 | 47,25 | 47,50 | 48,76 51,55 


In saimtlichen Versuchen sehen wir niemals eine Abnahme, sondern 
im Gegenteil eine, wenn auch geringe Zunahme einer reduzierenden Substanz. 
Aller Wahrscheinlichkeit nach ist diese zuriickzufiihren auf Spuren von 
Zucker, die wohl aus den in der Placenta noch vorhandenen Glykogen- 
resten herriihren. Somit hat sich in unseren Versuchen der Nachweis 
eines glykolytischen Ferments in der Placenta nicht erbringen lassen. 


5. Carboxylase. 


Dieses von Neuberg') in der Hefe entdeckte Ferment, das die Eigen- 
schaft besitzt, Brenztraubensiiture in Acetaldehyd und Kohlendioxyd zu 
zerlegen, ist auch in tierischen Organen gefunden worden. So konnte 
Tschernoruizky*) in Leber und Muskel von Hund und Kaninchen 
Carboxylase mit Sicherheit nachweisen, indem er feststellte, daB zum 
Organbrei zugesetzte Brenztraubensiure nach mehrtigiger Digestion im 
Brutschrank an Menge abnahm. Vor kurzem konnten Neuberg und Gott- 
schalk*) auch noch mit Hilfe der ,,Abfangmethode“‘ den Nachweis erbringen, 
daB8 bei der Einwirkung von Leber und Muskel auf Brenztraubensiure 
Acetaldehyd gebildet wird. Ich habe nun versucht, auch bei der Placenta 
dieses Ferment nachzuweisen und bin dabei in der gleichen Weise vor- 


1) OC. Neuberg, diese Zeitschr. 31, 174, 1911. 
2) Tschernorutzky, ebendaselbst 48, 486, 1912. 
3) Neuberg und Gottschalk, Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 31, 8. 1458. 
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gegangen wie T'schernoruitzky. 20g blutfreies Placentagewebe wurden 
mit 100,0 cem einer lproz. Brenztraubensiurelésung gemischt, mit Toluol 
versetzt und gut durchgeschiittelt. Von dieser Mischung wurde sofort 
ein aliquoter Teil entnommen. wahrend der Rest in den Brutschrank gestellt 
wurde, zentrifugiert und 30,0 ccm des Zentrifugats mit kolloidalem Eisen 
und Magnesiumsulfat enteiweiBt. Von dem klaren Filtrat wurde ein be- 
stimmter Teil zur Verarbeitung auf Osazon verwandt. Die Darstellung 
des Osazons geschah nach der Vorschrift von Neuberg und Karczag') in 
der Weise, daB die eiweiBfreie Lésung mit der erforderlichen Menge von 
vorher gereinigtem p-Nitrophenylhydrazin versetzt wurde, das wir uns 
in essigsaurem Alkohol gelést hatten. Danach wurde bis zum nichsten Tage 
bei Zimmertemperatur stehengelassen und dann das gebildete Osazon ab- 
filtriert, gewaschen, getrocknet und gewogen. Wenn ein Abbau der Brenz- 
traubenséiure stattgefunden hatte, muBte im Laufe der Zeit die Menge 
des Osazons abnehmen. In der Tat zeigte sich in unseren Versuchen nach 
mehrtagiger Digestion stets eine deutliche Abnahme der Osazonmenge. 
Als Beleg fiigen wir zwei Versuche an, und zwar einen Versuch mit einer 
1 proz. Brenztraubensiurelésung, an deren Reaktion nichts geandert wurde, 
und einen Versuch mit Iproz. Brenztraubensaurelésung, die wir durch 
Zusatz von Natriumcarbonat bis zur ganz schwach sauren Reaktion ab- 
gestumpft hatten. Dic mitgeteilten Zahlen sind berechnet aus den durch 
Wagung gefundenen Osazonmengen unter Zugrundelegung der Molekular- 
gewichte, wonach 88g Brenztraubensiiure 223g Brenztraubensaéure- 
p-nitrophenylhydrazon entsprechen, und beziehen sich auf die Gesamt- 
menge des Gemisches. 





Tabelle VI. 
oe aan i Pree St 
Sofort 5 Tagen 8 To 
Versuch 1 | Gehalt an Brenztrauben- | 
20g Placenta|| sure ....... . . || 0,9735 g | 0.7761 g _ 
| DO wks cls sw POE | 0,1974 g _— 
|Abnahme in Proz..... 0,0 | 20 -_ 
Versuch 2 | Gehalt an Brenztrauben- 
20 g Placenta read eke en 0,9869 g | 0,7106g 0,5756¢ 
| Differenz. ... . ...i) — | 0,2763 g | 0,1350¢g 
| Abnahme in Proz. ... . _ 28 19 


Aus diesen beiden Versuchen geht deutlich hervor, daB das Placenta- 
gewebe eine Zersetzung der Brenztraubenséure bewirkt, daB also in ihm 
eine Carboxylase enthalten ist. Wenn auch die Ausschlage hinter denen 
von Tschernorutzky fiir die Leber und den Muskel angegebenen etwas 
zurtickbleiben, sc ist das wohl darauf zuriickzufiihren, daB in der Placenta 
weniger Carboxylase sich findet als in den anderen Organen. 


B. Eiwei8spaltende Fermente. 


Uber das Vorkommen von eiweiBspaltenden Fermenten in der Placenta 
besteht kein Zweifel. Schon Mathes*) beobachtete bei der Autolyse der 
Placenta eine tiefgehende Spaltung des eigenen EiweiBes bis zu den Amino- 


1) Neuberg und Karczag, diese Zeitschr. 36, 62. 1911. 
*) Mathes, Centralbl. f. Gynakol. 1901. 











Ca ON ES a re a Pe 














FD SAL 1825 yore a Peis cate pe > ae et alee er 4 


354 K, Maeda: 


siuren. Die spiateren Forscher bemiihten sich dann, den Charakter des 
eiweiBspaltenden Ferments festzustellen, kamen aber zu keinen tiberein- 
stimmenden Resultaten. Wiahrend Bergell und Liepmann und Savaré eine 
erepsinihnliche Protease in der Placenta vermuteten, wird deren Gegenwart 
von Cramer und Lochhead, Léb und Higuchi bestritten. Dagegen findet 
sich nach den Angaben von Ascori'), Léb und Higuchi eine Protease, die 
in saurer Lésung peptische Eigenschaft besitzt. Wir beschaftigten uns 
zunachst mit der Frage von dem Vorkommen von Erepsin in der Placenta. 
Léb und Higuchi waren bei ihren Versuchen so vorgegangen, da®B sie aus 
Placentabrei das Erepsin zu isolieren suchten, kamen aber zu einem negativen 
Ergebnis. Uns scheint der von ihnen eingeschlagene Weg der Ferment- 
isolierung nicht zweckmaéBig. Denn dabei ist stets Voraussetzung, dal 
das Ferment sich in dem betreffenden Organ in nicht geringerer Konzen- 
tration findet. Bei Anwesenheit von verhaltnismaéBig nur geringen Ferment- 
mengen konnte ein solcher Versuch durchaus miBgliicken, ohne daB man 
daraus den Schlu8 ziehen durfte, daB das Ferment in der Placenta fehlt. 
Wir haben deshalb auf eine Isolierung des Ferments verzichtet und unsere 
Versuche direkt mit Placentabrei angestellt. Im einzelnen verfuhren wir 
so, da8 wir 20,0 cem Placentabrei, den wir aus blutfrei gewaschener Placenta 
hergestellt hatten, indem wir 35g gut zerkleinerte Placentasubstanz und 
65,0 cem Wasser durchmischten, mit 10,0 cem einer 1 proz. Peptonlésung 
(Witte) versetzten unter Zugabe von ausreichender Menge Toluol. Als 
Kontrolle diente die gleiche Menge Brei mit 10,0 cem Wasser und Toluol. 
Beiden Proben wurden aliquote Teile entnommen, scharf zentrifugiert und 
mit 10,0cem des Zentrifugats die Formoltitration nach Sorensen vor- 
genommen. Ebenso wurde nach 24 und ‘nach 48 Stunden der Fortgang 
der Hydrolyse in beiden Portionen kontrolliert. Derartige Versuche stellten 
wir in groBer Zahl an und kamen stets zu gut iibereinstimmenden Resultaten. 
Wir begniigen uns indes mit der Mitteilung von nur fiinf Versuchen. In 
der: Tabelle VII haben wir die verbrauchten Kubikzentimeter n/5 Baryt- 
lauge auf Stickstoff umgerechnet. 











Tabelle VII. 
ye Se ng Nin 100,0 com 2 

* _Hauptprobe Kontrolle 
_ sofort | 24 Std. | 48 Std | sofort | 24 HStd. | 48 Std. 

i > 7] ann Tl a - 
Versuch1 ..| 280 | 5,60 6,72 | 2,10 & 3,64 | 4,14 
Ser, | 2,52 | 5,88 616 | 196 | 364 | 4,76 
eile wee es 5,32 | 672 || 2,14 | 3,64 | 3,64 
Soe ee ae | 588 | 644 | 280 | 308 | 4,10 
» & ..f 242 | 656 | 672 | 252 | 364 | 3,92 


Wir sehen in allen Fallen eine deutliche Zunahme des formoltitrierbaren 
Stickstoffs, die um so gréBer wird, je langer die Digestion vor sich geht, 
da dieser Zuwachs an Stickstoff nur aus dem zugesetzten Pepton herriihren 
kann, so ist man berechtigt, hieraus auf die Anwesenheit von Erepsin in 
der Placenta zu schlieBen. 


1) Ascori, Centralbl. f. Physiol. 16, 124, 1903. 

















Fermente in der Placenta. 355 


Hiernach untersuchten wir die Placenta auf die Gegenwart eines 
pepsinahnlichen Ferments, wie es Léb und Higuchi in der Placenta annehmen. 
Sie schlieBen auf die Anwesenheit eines peptisch wirksamen Ferments 
daraus, daB das anfinglich neutral reagierende Gemisch nach Beendigung 
der Digestion sauer reagierte. Diese Beobachtung scheint uns aber noch 
kein hinreichender Grund fiir die Annahme von Pepsin zu sein. Denn 
einmal wissen wir, daB auch die Autolyse bei saurer Reaktion vor sich 
gehen kann. AuSerdem konnte man sich vorstellen, daB, solange noch 
das Gemisch neutral war, die Hauptspaltung sich vollzog, und daB bei 
Eintritt der sauren Reaktion die weitere Hydrolyse sistierte. Die Frage, 
ob Pepsin in der Placenta vorhanden ist oder nicht, war unseres Erachtens 
nur so zu entscheiden, daB man den Versuch direkt in salzsaurer Reaktion 
anstellte. Wir gingen deshalb so vor, da8 wir denselben Placentabrei einer 
blutfrei gewaschenen Placenta verwandten und 20,0cem mischten mit 
20,0 cem einer 2proz. neutralen Caseinlésung, dazu fiigten wir 5,0 ccm 
n/10 HCl und eine ausreichende Menge Toluol. Als Kontrolle diente eine 
Mischung, bestehend aus der gleichen Menge Placentabrei, 20,0 com Wasser, 
5,0 com n/10 HCl und Toluol. Beide Mischungen kamen in den Brutschrank 
auf 24 Stunden, und nach Ablauf der Frist wurde aus ihnen eine Probe 
entnommen, scharf zentrifugiert und 10,0cem dieses Zentrifugats mit 
.kolloidaler Eisenlésung und 0,5proz. Magnesiumsulfatlésung enteiweiBt. 
In 5,0cem des wasserklaren Filtrats wurde dann der Gesamt-N nach 
Kjeldahl bestimmt. Von den zahlreich angestellten Versuchen teile ich 
nur fiinf mit. Die in Tabelle VIII eingetragenen Werte beziehen sich auf 
je 10,0 cem der Mischungen. 


Tabelle VIII. 





: In 10,0 com Lieung 
Hauptprobe Kontrolle 
| com n/l0 H,SO, | ccm nfl0 HSO, 


Versuch] .... . 1,80 1,20 
neat | 120 | 0,60 
extn | 1,50 0,90 
psin@ii- gaucho Mee 0,78 
Fs SSR WHS Ke teh ee 


Wir sehen in allen Fallen nur eine aiuBerst schwache proteolytische 
Wirkung, die mit der weit gréBeren von Léb und Higuchi kaum verglichen 
werden kann und die mit den Angaben von Ascori in direktem Widerspruch 
steht. Wir méchten nach diesen unseren Erfahrungen annehmen, daB, 
wenn iiberhaupt in der Placenta ein pepsinahnliches Ferment vorhanden 
ist, dieses dann nur éuBerst schwach sein kann. 


Von dem Gedanken ausgehend, daB, wo Pepsin vorhanden ist, sich 
meist auch Lab findet — auf die noch immer strittige Frage von der Identitat 
zwischen Pepsin und Lab méchten wir hier nicht naher eingehen —, haben 
wir in allen unseren Versuchen gleichzeitig auch auf Lab untersucht, aber 
in keinem einzigen Falle ein positives Resultat bekommen. Auch dieses 
Moment bestarkt uns in der Annahme, da in der Placenta ein pepsin- 
ahnliches Ferment kaum vorhanden ist. 
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Nicht viel anders fielen die Resultate aus, wenn wir den Placentabrei 
in schwach alkalischer Reaktion auf Casein wirken lieBen. Die Versuche 
wurden in der naimlichen Weise angestellt, nur daB hier eine schwach 
alkalisch reagierende Caseinlésung verwendet wurde. Die Mischung setzte 
sich jedesmal zusammen aus 20,0 cem Placentabrei, 20,0 cem 1 proz. Casein - 
lésung, gelést in 2prom. Natriumearbonatlésung, und Toluol, die Kontrolle 
entsprechend aus 20,0cem Placentabrei + 20,0cem 2prom. Natrium- 
carbonatlésung + Toluol. Nach 24stiindigem Stehen im Brutschrank 
wurde ein Teil des Gemisches zentrifugiert und 10,0 cem in der iiblichen 
Weise mit kolloidaler Eisenlésung enteiweiBt und im Filtrat der Stickstoff 
bestimmt. Wir teilen das Resultat von fiinf Versuchen in Tabelle TX mit. 


Tabelle IX. 





Hauptprobe | Kontrolle 
com n/10 HeSO, | ccm n/10 HySO,4 


Vereuch 82535 2256-% 1,50 0,60 
a SB hininies 1,80 0,90 

- Risks ess Hx 1,80 0,90 

ns SET Care 1,20 0,60 
REE 1,50 0,60 


Die Versuche lassen eine ziemlich deutliche Spaltung des Caseins 
erkennen, und da dieselbe in schwach alkalischer Reaktion vor sich gegangen 
ist, muB man, wie das ja auch alle anderen Autoren bestitigen, auf die 
Gegenwart eines trypsinahnlichen Ferments schlieBen. 

AuBerdem hatten wir auch Versuche mit bluthaltiger Placenta an- 
gestellt, sowohl in saurer wie in neutraler, wie in alkalischer Reaktion, 
aber alle diese Versuche ergaben weit schlechtere Resultate als mit blut- 
freier Placenta. 


Desamidase. 


Im Anschlu8 an unsere Untersuchungen iiber das Vorkommen von 
eiweiBspaltenden Fermenten priiften wir auch den Placentabrei auf die 
Gegenwart von Desamidase. Nach den Angaben von Savaré findet sich 
in der Placenta ein Ferment, das imstande ist, die N H,-Gruppe verschiedener 
Amide, Amine und Aminoséuren in Ammoniak iiberzufiihren. Dieses 
Ferment hat als erster Lang) in verschiedenen tierischen Geweben nach- 
weisen kénnen und es Desamidase genannt. Obwohl aus Savarés Versuchen 
hervorgeht, da8 der Gehalt der Placenta an Desamidase ein recht betricht- 
licher ist, konnten Léb und Higuchi zu keinem positiven Resultat kommen, 
wenngleich sie wie Savaré auch Glykokoll fiir ihre Versuche verwandten. 
Wir haben deshalb unsere Untersuchungen auch auf dieses Ferment aus- 
gedehnt und gingen dabei so vor, daB8 wir 50,0ccm unseres blutfreien 
Placentabreies versetzten mit 0,5 g Glykokoll, gelést in 20,0 cem Wasser, 
und etwas Toluol. In einem Parallelversuche mischten wir 50,0 ccm Brei 
mit 0,5g Asparagin, gelést in 20,0ccm Wasser und etwas Toluol. Als 
Kontrolle fiir beide Versuche diente die gleiche Menge Placentabrei mit 
20,0 cem Wasser allein und mit Toluol. Samtliche drei Portionen kamen 
auf langere Zeit in den Brutschrank und wurden in groBeren Zwischen- 


1) Lang, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path. 5, 323. 








, en. a 


ee eee OS 


tt © a 2f eee mle ow oe 








Fermente in der Placenta. 357 





raumen auf ihren Gehalt an freiem Ammoniak untersucht. Die Ammoniak- 
bestimmungen nahmen wir so vor, daB wir einen aliquoten Teil des Ge- 
misches zentrifugierten und 5,0 cem des Zentrifugats mit 9,0 cem Wasser, 
5,0 cem fiinffach verdiinntem kolloidalem Eisen und 1,0 cem 0,5proz. 
Magnesiumsulfat versetzten. Von dem wasserklaren Filtrat verwandten 
wir 10,0 ccm und fihrten die N H;-Bestimmung im Mikrokjeldahlapparat 
unter Dampfdurchleitung in der iiblichen Weise aus. Es wurden, wie auch 
oben bei unseren Stickstoffbestimmungen, stets Doppelanalysen ausgefiihrt. 
Von unseren zahlreich angestellten Versuchen fiihren wir nur drei in Ta- 
belle X an. 


Tabelle X. 





mg N in 100,0 cem Mischung 
nich 7Tagen| nach 15 Tagen | nach 18 Tagen | nach 28 Tagen 


| 
Versuch 1 


\ Glykokoll . 2,856 4,704 8,344 10,828 
, Asparagin x 9,352 12,880 15,960 16,184 
| Kontrolle . | 5,264 6,832 8,120 7,728 
| nach 7Tagen nach 15 Tagen | nach 19 Tagen nach 28 Tagen 
m 2 f Glykokoll . | 5,488 6,104 6,160 4,032 
Asparagin . 9,744 11,032 13.720 14.392 
| Kontrolle . | 4,032 4,368 9,744 6,496 
nach 8Tagcn nach 1! Tagen nach 19 Tagen | nach 28 Tagen 
,  3| Glykokoll .| 1,792 sons 4096 | 2980 
| Asparagin . 7,896 9,520 11592 | 12040 
| Kontrolle .| 4,536 5,040 4256 | 5,656 


Aus simtlichen drei Versuchen geht deutlich hervor, daB eine Spaltung 
des Asparagins stattgefunden hat. Allerdings sind die Werte, die wir fest- 
gestellt haben, lange nicht so groB wie die von Savaré angegebenen. Die 
Spaltung des Glykokolls ist nur im ersten Versuche einigermaBen erkennbar ; 
aber da sie in den anderen Versuchen kaum festzustellen oder gar vollkommen 
ausgeblieben ist, médchten wir annehmen, da die Wirkung der Placenta 
auf Glykokoll nur eine auBerst schwache ist. 


C. Fettspaltende Fermente. 


Auch auf fettspaltende Fermente hat man friihzeitig in der Placenta 
gefahndet und ist dabei zu wechselnden Resultaten gekommen. So be- 
haupten Nathan-Larier und Ficai und ebenso Savaré, daB Lipase in der 
Placenta enthalten ist, waihrend Raineri, Bergell und [tepmann, Léb und 
Higuchi ihre Gegenwart bestreiten. 

Wir verwendeten, um einer Taéuschung durch Serumlipase vorzubeugen, 
fiir unsere Versuche nur Placentagewebe, das wir durch griindliches Waschen 
vom Blute soweit wie irgend méglich befreit hatten. Dieses Auswaschen 
hat natiirlich den groBen Nachteil, daB damit auch ein bedeutender Anteil 
am Fermentbestand verloren geht. Um so mehr beweist dann aber ein 
positives Resultat die Gegenwart des gesuchten Ferments. Von dem voll- 
kommen zerkleinerten blutfreien Placentagewebe stellten wir uns mit 
Wasser einen Brei her, indem wir 35,0g Substanz mit 65,0 cem Wasser 
griindlich verrieben. Von diesem Brei zentrifugierten wir ab und ver- 
setzten 3,0cem mit 10,0 ccm einer 1 proz. Monobutyrinlésung und etwas 
Toluol und stellten das Gemisch auf 24 Stunden in den Brutschrank. Als 
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Kontrolle diente die gleiche Menge Extrakt mit 10,0 cem Wasser und 
Toluol. Nach 24 Stunden wurde durch Titration mit n/20 NaOH gegen 
Phenolphthalein als Indikator die Menge der in Freiheit gesetzten Butter- 
siure bestimmt. 

In Tabelle XI teilen wir einen Teil unserer Resultate mit, indem wir 
die Zahlen fiir je 10,0 cem Extrakt angeben, unter Abzug der Menge fiir 
Kontrollproben, die niemals 0,2 cem n/20 NaOH iiberstiegen. 


Tabelle XI. 





Verbrauchte ccm n/20 NaOH 


Versuch 1 16,8 
i itil peak on ea Sats 15,0 
4 Bis eyes 8 f Bey 12,3 
‘ 4 14.7 
‘5 5 15,3 


Wir sehen aus diesen Versuchen, daB in der Placenta eine Monobutyrase 
enthalten ist, deren Wirkung nicht unbetrachtlich ist. Die widerstreitenden 
Resultate mégen wohl in der Hauptsache zuriickzufiihren sein auf die 
zum Teil unzweckmiBige Versuchsanordnung. Wir beobachteten z. B., 
daB Placentabrei lange nicht so wirkungsvoll war wie der von uns verwandte 
Extrakt. Dann haben friithere Autoren als Fettmaterial Eigelbemulsion 
oder Milch oder fliissiges Butterfett benutzt. Offenbar sind diese Fettarten 
fiir Placentaextrakte sehr schwer angreifbar. Das fein verteilte Mono- 
butyrin diirfte ein viel geeigneteres Material bilden und ebenso das fein 
verteilte Tributyrin. 

Mit diesem haben wir gleichfalls Versuche angestellt und sind dabei 
zu interessanten Ergebnissen gekommen. Als Methode verwandten wir 
die Tropfenmethode von Rona und Michaelis. Den Placentaextrakt be- 
reiteten wir uns in der gleichen Weise wie vorhin beschrieben und benutzten 
fiir den Versuch stets 3,0 cem. Dazu setzten wir 20,0 cem nach Vorschrift 
hergestellter Tributyrinlésung, 1,0 cem Phosphatgemisch (1 Teil n/3 primires 
+ 7 Teile n/3 sekundires Phosphat), zihlten die Tropfen sofort und nach 
kurzem Aufenthalt im Wasserbade bei 38° in bestimmten Intervallen. 
Auf diese Weise konnten wir in jedem von uns untersuchten Falle eine 


starke Spaltung des Tributyrins feststellen. Aus der grofen Zahl von 


Versuchen teile ich nur fiinf mit. 





Tabelle XII. 
zy silieashh : 
sofort nach 30 Min. | nach 60 Min. ‘| nach 90 Min. 
Versuch 1 y, ee am 125 86 | «1285 
‘ Bee Sey 173 | 143 142 | 142 
» tay Sete 173 135 125 125 
3 Geeig ask 167 146 131 | 130 
. 5 172 142 126 126 


Wir sehen hier also in allen Versuchen eine ausgiebige Spaltung des 
Tributyrins. Dieselbe ist nicht schwiacher, als man sie bei dem schon recht 
wirksamen Serum beobachtet. Hier machten wir die Beobachtung, daB 
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die Placentalipase auch die Fahigkeit besitzt, schon bei einer Temperatur 
von 0° eine nicht unbetriachtliche Wirkung zu entfalten. Sie steht natiirlich 
hinter der bei 38° zuriick. Wenn man aber das Placentaextrakt 24 Stunden 
im Eisschrank aufbewahrt und dann die Wirkung des Extraktes bei 0° 
prift, bekommt man nur sehr kleine Effekte, wihrend die I)igestion des 
aufbewahrten Extraktes bei 38° noch fast in demselben Umfange wie am 
Tage vorher vor sich geht. Es war nun von Interesse festzustellen, welche 
Stellung die Placentalipase zur Lipase des miitterlichen und kindlichen 
Serums einnimmt. Aus den interessanten Untersuchungen von Rona und 
seinen Mitarbeitern geht hervor, daB die Serumlipase sowohl gegen Chinin 
wie gegen Atoxyl empfindlich ist, d. h., daB sie in Gegenwart von Chinin 
und Atoxyl unwirksam wird. Wir untersuchten nun, wie die Placenta- 
lipase sich gegeniiber Chinin und Atoxyl verhalt. Die Versuchsanordnung 
wahlten wir so, daB wir zu dem Gemisch 3,0 cem Placentaextrakt + 20,0 cem 
Tributyrin + 1,0cem Phosphatgemisch steigende Dosen von Chinin und 
Atoxy! zusetzten und dann die Wirkung der Lipase unter dem EinfluB 
derselben kontrollierten. Gleichzeitig wurde stets zur Kontrolle ein Versuch 
ohne Zusatz von Chinin bzw. Atoxyl ausgefiihrt. Das Resultat derartiger 
Versuche geben wir in Tabelle XIII wieder. 


Tabelle XIII. 





Sofort | Nach 30 Min. | Nach 60 Min. | Nach 90 Min. 


Versuch 1 | Kontrolle . .. . 168 133 131 131 


+ 65mg Chinin . 176 131 131 130 
i+ 10mg, , 178 130 130 130 
» 2|Kontrolle....| 168 155 140 140 
+ 5mg Chinin . 176 156 141 140 
a eee ies. oe eee | 144° 142 
,  %||Kontrolle ....|/ 176 | 152 136 133 
i+ 5mg Chinin , 178 152 135 133 
| + 10mg p ; 179 153 136 133 
= 4 |Kontrolle .... 160 145 142 142 
i+ 5mg Atoxyl . 164 145 142 142 
+ 10mg ‘ ; 162 146 142 142 
» 5 {Kontroile ... .|! 177 152 134 133 
+ 5mg Atoxyl . 177 152 136 130 
+ 10mg fs g 178 151 135 132 


Aus siimtlichen Versuchen geht deutlich hervor, daB die Tributyrin- 
spaltung der Placenta weder von Chinin noch von Atoxyl auch nur im 
geringsten in ihrer Wirkung gehemmt wird. Damit ist bewiesen, daB die 
Tributyrase der Placenta wesentlich verschieden ist von der des miitter- 
lichen Blutes. 

Es fragte sich nun, ob wir es in der Placenta mit einer Tributyrase 
zu tun haben, die nichts anderes ist als eine verinderte Serumlipase, oder 
ob sie als ein eigenes Produkt der Placenta zu betrachten ist. A priori 
konnte man daran denken, da® die Placenta einen Teil der im miitterlichen 
Blute enthaltenen Lipase zuriickhélt und in ihren Zellen aufspeichert und 
dabei dieser Lipase die Empfindlichkeit gegen Chinin und Atoxyl raubt. 
Wenn das der Fall war, muBte das durch die Placenta strémende miitterliche 
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Blut bei seinem Austritt aus der Placenta erstens weniger Lipase enthalten 
als das miitterliche, und zweitens muBte diese Lipase wenigstens einen 
Teil seiner Chinin- und Atoxylempfindlichkeit eingebiiBt haben. Wir 
priiften daraufhin das Blut der Mutter und das zugeh6érige Nabelschnurblut, 
indem wir zum Versuche das aus beiden Blutsorten gewonnene Serum 
verwandten. Als Beleg fiihren wir aus unseren Protokollen nur je einen 
Versuch mit Chinin und mit Atoxyl in Tabelle XIV an. 


Tabelle XIV. 


| Sofort | Nach 30 Min. | Nach 60 Min, Nach 90 Min, 





Versuch 1 | Miitterliches Blut 


Rontroiie |, . . . 1 2 140 132 131 
+5mg Chinin .| 173 -171 168 168 
+ 5mg Atoxyl .)| 173 169 165 165 
Placentablut 
Kontrolle ....j 171 136 131 131 
+ 5mg Chinin .| 175 174 169 167 
+ 5mg Atoxyl ./ 171 | 170 167 166 
2 | Miitterliches Blut | 
Rorntroie:: . i A 138 131 131 
+ 5mg Chinin .| 173 | 171 166 166 
+ 5mg Atoxyl . R78 264 168 164 164 
Placentablut | 
Kontrolle . .. .|| 170 138 135 133 
+ 5mg Chinin .|) 173 170 165 165 
+ 5mg Atoxyl . 170 169 167 164 


Aus beiden Versuchen ist ohne weiteres ersichtlich, daB das miitterliche 
Blut nach seinem Durchtritt durch die Placenta an Lipase nichts einbiiBt 
und auch von seiner Empfindlichkeit gegenitiber Chinin und Atoxyl nicht 
eine Spur verloren hat. Die hemmende Wirkung in beiden Fallen ist beim 
Placentablut um nichts geringer als beim miitterlichen Blute. Danach 
miissen wir annehmen, da8 die Lipase der Placenta in gar keinem Ab- 
hangigkeitsverhiltnis von der Lipase des miitterlichen Blutes steht, sondern 
seine Entstehung ausschlieBlich dem Placentagewebe verdankt. 

Allerdings kénnte man noch die Méglichkeit in Erwagung ziehen, 
daB, solange die Lipase des miitterlichen Blutes aus dem GefaiSsystem 
in der Placenta nicht in die Zelle selbst iibertritt, auch an ihrer Chinin- 
und Atoxylempfindlichkeit sich nichts andert, daB aber, sobald die Lipase 
in die Gewebszellen der Placenta eindringt, dann ihr Charakter sich voll- 
kommen umgestaltet. Diese Erklirung hitte aber etwas Gezwungenes, 
denn es wire nicht zu verstehen, warum das miitterliche Blut bei seinem 
Ubertritt in die Placenta und bei seiner innigen Durchspiilung des Placenta- 
gewebes nicht wenigstens einen kleinen Teil seiner Chinin- und Atoxyl- 
empfindlichkeit verlieren sollte. Dafiir haben unsere Untersuchungen 
aber nicht den geringsten Anhaltspunkt ergeben, und wir méchten deshalb 
glauben, daB die Lipase der Placenta ein eigenes Produkt ihrer Zelltatigkeit 
ist. Damit ware zum erstenmal gezeigt, daB die Placenta nicht bloB Fermente 
in sich aufspeichern, sondern auch selber Fermente produzieren kann. 

In dem bisher bekannten System der tierischen Lipasen nimmt die 
Lipase der Placenta eine besondere Stellung ein. Bekanntlich hat man 
unter den tierischen Lipasen bisher drei Typen unterschieden: 1. chinin- 
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empfindliche Lipasen (Pankreas, Darm), 2. atoxylempfindliche Lipasen 
(Leber), 3. chinin- und atoxylempfindliche Lipasen (Serum). In keine 
dieser Gruppen pat die Placentalipase hinein. Sie bildet vielmehr mit 
ihrer Unempfindlichkeit gegen Chinin und Atoxyl eine besondere Gruppe 
fiir sich. 

Im AnschluB an unsere positiven Lipasebefunde in der Placenta haben 
wir bei dem nahen Zusammenhang zwischen Lipase und Hamolyse unsere 
Placentaextrakte auch auf hamolytische Wirkung untersucht. Wir benutzten 
hierzu die in der gewohnten Weise hergestellten Extrakte und brachten 
sie in absteigender Menge mit einer 5proz. Hammelblutaufschwemmung 
yusammen. Wir konnten in allen Fallen nur eine schwache Hamolyse 
feststellen. 


D. Histozym, Salicylase, Oxydase. 


Histozym. 

Dieses von Schmiedeberg entdeckte Ferment hat die Eigenschaft, 
Hippurséure in Glykokoll und Benzoesiure zu zerlegen. Es ist in Nieren, 
Leber, Muskeln fast aller daraufhin untersuchter Tiere gefunden worden, 
und es war deshalb von Interesse festzustellen, ob es sich auch in der mensch- 
lichen Placenta findet. Hier arbeiteten wir aber nicht mit Placentabrei, 
sondern verwendeten das pulverisierte Organ fiir unsere Versuche, tiber 
dessen Herstellung wir oben berichtet haben. 

Die Versuche wurden in der Weise durchgefiihrt, da®8 wir 0,4 g hippur- 
saures Natrium in 20,0 ccm Wasser lésten. Dazu gaben wir 1,0 g Pulver 
und sorgten durch kraftiges Schiitteln fiir eine gute Verteilung derselben. 
Dann wurden 2 bis 3ccm Toluol zugesetzt und die Mischung auf 4 Tage 
in den Brutschrank (38°C) gestellt. Nach Ablauf der Frist wurde die 
Mischung kurz aufgekocht, abgekiihlt und mit kolloidalem Eisen ent- 
eiweiBt. Das vollkommen wasserklare Filtrat wurde mit verdiinnter Salz- 
siure ganz schwach angesiuert und im Scheidetrichter viermal mit Petrol- 
ather (Siedepunkt 60°C) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden 
filtriert und aus dem Filtrat der Petrolather durch Luftdurchleitung verjagt. 
Dabei hatten sich am Boden des GefaBes kleine, mit bloBem Auge sichtbare 
weiBe Niadelchen abgeschieden, die unter dem Mikroskop deutlich als 
Benzoekristalle zu erkennen waren. Die Schmelzpunktbestimmung ergab 
gleichfalls die Identitat mit Benzoesiure (120 bis 121°C). 

Diese Versuche stellten wir mit Pulver von vier verschiedenen Placenta 
an und hatten in allen Fallen ein deutlich positives Resultat. Somit cst 
auch in der Placenta Histozym enthalten. 


Salicylase. 

Schon Savaré hat. sich berniiht, die Salicylase in der Placenta nach- 
zuweisen, konnte aber nur ganz minimale Wirkungen konstatieren. Das 
lag vielleicht daran, daB er nicht direkt mit Placentaextrakten arbeitete, 
sondern da8B er sich zunichst bemiihte, aus der Placenta das Ferment zu 
isolieren. Da damit stets ein bedeutender Fermentverlust verbunden ist, 
stellten wir unsere Versuche mit dem nativen Placentabrei an. Wir gingen 
nach der Vorschrift von Salkowski') so vor, daB8 wir 60,0 ccm _ unseres 


Placentabreies mit 1,0 g Salicylaldehyd stark schiittelten und unter Zugabe- 


') EB. Salkowski, Virchows Arch. 147, 1, 1898. 
Biochemische Zeitschrift Band 143. 24 
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von Toluol wahrend 48 Stunden bei Zimmertemperatur hielten. Danach 
wurde das ganze Gemisch mit Schwefelsiure schwach angesiuert, auf- 
gekocht und filtriert, und das Filtrat auf dem Wasserbade bis zur Sirup- 
konsistenz eingeengt. Dann wurde der Sirup mit 96 proz. Alkohol extrahiert, 
der Extrakt filtriert, der Alkohol verjagt, der Riickstand in Wasser auf- 
genommen und dreimal mit Ather extrahiert. Dann wurde der Ather 
verdampft und mit dem Riickstand die Eisenchloridprobe ausgefiihrt. 
Sie fiel in saémtlichen vier Versuchen, die wir anstellten, ganz schwach 
positiv aus. Wir kénnen somit die Angabe von Savaré bestitigen, da’ 
sich die Salicylase nur in geringen Mengen in der Placenta findet. 


Oxydasen. 


Im Hinblick darauf, daB bei Schwangeren in der Regel abnorme 
Pigmentierungen auftreten, untersuchten wir, ob vielleicht diese Erscheinung 
in irgend einem Zusammenhang mit der Placenta steht. Denn man konnte 
sich sehr wohl denken, daB von der Placenta Bestandteile ins miitterliche 
Blut gelangen, die in irgend einer Beziehung zu diesen abnormen Pigmen- 
tierungen stehen, sei es, daB sie die Muttersubstanz, sei es, daB sie das 
Ferment fiir dieselben liefern. A priori schien das letztere das wahrschein- 
lichere, und wir untersuchten deshalb die Placenta auf das Vorkommen 
von Oxydasen. Schon Savaré scheint Versuche in dieser Richtung angestellt 
zu haben, erwahnt aber nur kurz, daB ihm der Nachweis einer Tyrosinase 
in der Placenta nicht gelang. Wir stellten uns fiir unsere Versuche voll- 
kommen blutfreies Placentagewebe her und riihrten von dem médglichst 
zerkleinerten Material einen Teil mit zwei Teilen Wasser zu einem Brei an. 
Unsere Versuche waren zunichst darauf gerichtet, das Verhalten relativ 
leicht oxydabler Benzolderivate gegeniiber dem Placentabrei zu_priifen. 
Als solche dienten uns zunichst Brenzkatechin und Adrenalin. Die Ver- 
suche wurden so angestellt, daB wir uns eine diinne Lésung von Brenz- 
katechin herstellten, davon 1,0 cem entnahmen und mit 5,0 ccm Placenta- 
brei versetzten; gleichzeitig wurde eine Kontrolle von 1,0 ccm Brenz- 
catechin mit 5,0 ccm Wasser bereitet. Beide Glaischen kamen darauf in 
ein Wasserbad von 38°C, und nun wurde auf den eventuellen Eintritt 
einer Farbenveranderung geachtet. In der Mehrzahl der Faille trat schon 
nach einer Stunde eine leichte Anderung in der Farbung ein, das Gemisch 
bekam eine hellrosa Farbe, die sich in der zweiten Stunde nur wenig anderte. 
In der dritten Stunde wurde die Farbe schwach hellbraun, und am nachsten 
Tage hatte die Probe eine grau bis braunschwarze Farbung angenommen. 
Diesen Farbenwechsel beobachteten wir mit allen Placenten, die auf ihre 
Fahigkeit, Brenzcatechin zu oxydieren, untersucht wurden, und es unter- 
liegt deshalb keinem Zweifel, daB eine gegen das Brenzcatechin gerichtete 
Oxydase, die wir analog der Bezeichnung Tyrosinase mit Brenzcatechinase 
benennen wollen, in der Placenta enthalten ist. In demselben Sinne fielen 
die Versuche mit Adrenalin aus. Hier verwandten wir denselben Placenta- 
brei und setzten zu 5,0 ccm ein paar Tropfen (drei bis fiinf) der kauflichen 
Lésung von Suprareninum hydrochloricum (1: 1000). Die Umwandlung 
des Adrenalins ging weit langsamer vor sich. Meist sahen wir in den ersten 
Stunden der Beobachtung keine Verinderung in dem Gemisch auftreten, 
nur in den seltenen Fallen sahen wir nach dreistiindiger Digestion eine 
ganz schwache hellrosa Farbung. Nach 24 Stunden dagegen war in allen 
Fallen eine kraftige rosa bis graurosa Farbung zu konstatieren und nach 
48 Stunden eine dunkelbraune bis schwarze Farbe. Hiernach diirfen wir 
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annehmen, da& in der Placenta auch eine Adrenalase enthalten ist. Aller- 
dings hat es den Anschein, da8 das Adrenalin von der Placenta schwerer 
angegriffen wird als das Brenzcatechin. Sodann stellten wir Versuche 
mit Dioxyphenylalanin an, das unter dem Namen Dopareagens allgemein 
bekannt ist. Wir stellten uns eine schwache wisserige Lésung davon her 
und gaben dazu 5,0 ccm Placentabrei. Schon nach 30 Minuten langem 
Stehen beobachteten wir eine deutliche Verfarbung des Gemisches, nach 
1 Stunde war der Inhalt des Glaschens dunkelgrau, nach 2 Stunden grau- 
schwarz und am nichsten Tage tiefschwarz. In der Kontrolle hatte sich 
eine graue Farbe eingestellt. Somit ist die Placenta auch imstande, Dioxy- 
phenylalanin zu oxydieren, und zwar scheint sie hierzu ganz besonders 
befahigt zu sein. Versuche mit Tyrosin, die wir nach den versechiedensten 
Richtungen hin modifizierten, fielen simtlich negativ aus. 

Es hat sich somit gezeigt, daB die Placenta imstande ist, aus Brenz- 
catechin, Adrenalin und Dioxyphenylalanin einen melaninartigen Farbstoff 
zu bilden, nicht dagegen aus Tyrosin. Die drei erstgenannten Produkte 
sind hydroxylierte Benzolderivate mit zwei Hydroxylgruppen, -wahrend 
Tyrosin nur eine OH-Gruppe hat. Demnach scheint in der Placenta ein 
Ferment vorhanden zu sein, dessen Wirkung nur gegen aromatische Produkte 
mit zwei OH-Gruppen gerichtet ist. Ein derartiger Befund beim Menschen 
ist bisher noch nicht erhoben worden. Wir wissen nur aus den Unter- 
suchungen von Gessard'), daB sich in melanotischen Tumoren eine Tyro- 
sinase findet. Auch das scheint nicht fiir alle Falle zuzutreffen. Denn 
Neuberg*) konnte an einem Tumor der Nebenniere zeigen, da8 das in ihm 
enthaltene Ferment wohl Adrenalin, aber nicht Tyrosin anzugreifen im- 
stande ist. 

Dieses Vorkommen einer von der Tyrosinase wesentlich verschiedenen 
Oxydase in der Placenta ist auch insofern interessant, als hier eine auf- 
fallende Ubereinstimmung besteht mit den Oxydasen im Hiihnerei. Denn 
Koga*) hat vor kurzem im hiesigen Laboratorium festgestellt, daB im Hiihner- 
eiweiB dasselbe Ferment sich findet wie das von uns in der Placenta nach- 
gewiesene, und daf dieses Ferment ebenfalls wohl imstande ist, Brenz- 
catechin, Adrenalin und Dioxypheny! anzugreifen, nicht dagegen Tyrosin. 


Zusammenfassung. 

Die Placenta ist verhaltnismaBig reich an Diastasen, viel reicher 
als die Leber. Das kommt daher, daB sie den gréBten Teil der ihr durch 
das miitterliche Blut zustrémenden Diastase in sich aufspeichert. Sie 
enthalt Lactase in geringer Menge und ebenso ist ihr Gehalt an Invertase 
nicht sehr groB. Glykolyse konnte in ihr nicht nachgewiesen werden, 
wohl aber Carboxylase. 

Es findet sich in ihr ein nicht sehr kraftig wirkendes Trypsin, 
daneben Erepsin, waihrend die Untersuchung auf ein pepsinahnliches 
Ferment nur ein ganz schwach positives Resultat ergab. Lab konnte 
tiberhaupt nicht nachgewiesen werden. Eine Desamidase war mit 
Sicherheit nur fiir Asparagin festzustellen. 

1) Gessard, C. r. 189, 644, 1904. 


2) Neuberg, Virchows Arch. 192, 514, 1908. 
3) Koga, diese Zeitschr. 141, 430, 1923. 
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Von fettspaltenden Fermenten wurde Monobutyrase und Tribu- 
tyrase gefunden. Die Tributyrase der Placenta unterscheidet sich 
von allen anderen tierischen Lipasen dadurch, daB sie sich sowohl 
Chinin wie auch Atoxyl gegeniiber als vollkommen refraktar erwies. 
Sie steht in keiner Beziehung zur Serumlipase und ist deshalb als ein 
Produkt der Placentazelle selber zu betrachten. 

Von sonstigen Fermenten konnten noch ein gut wirksames Histozym 
und eine schwach wirksame Salicylase festgestellt werden. 

Endlich hat auch die Placenta die Fahigkeit, Brenzkatechin, 
Adrenalin und Dioxyphenylalanin zu oxydieren, wahrend sie Tyrosin 
nicht anzugreifen vermag. 

Diese Arbeit ist zum Teil aus Mitteln bestritten, die wir der Hojimi- 
Hoshi-Stiftung verdanken. 











Experimentelle Untersuchungen zur Frage yon dem Wesen 
der Senkungsgeschwindigkeit der Blutkérperchen. 


Von 
Tadahide Seki (Osaka, Japan). 


(Aus der chemischen Abteilung des Rudolf-Virchow-Krankenhauses zu 
Berlin. ) 


(Eingegangen am 11. Oktober 1923.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Die Senkungsgeschwindigkeit der Blutkérperchen ist ein Phanomen, 
welches die Aufmerksamkeit der Physiologen schon frihzeitig aut sich 
gelenkt hat. 


So wissen wir, daB schon Hunter(1) im Jahre 1797 systematische 
Untersuchungen iiber die Verschiedenheit der Senkungsgeschwindigkeit 
bei entztindlichen Prozessen angestellt hat, und daB sich weiterhin Miiller (2), 
Daby (3) und Nasse (4) mit dieser Frage auch bei schwangeren Frauen 
eingehend beschiftigt haben. Dann geriet diese Beobachtung wieder in 
Vergessenheit und ist erst neuerdings durch Untersuchungen von Fahraeus (5) 
wieder aktuell geworden. Seitdem hat man das Verhalten der Blutkérperchen 
bei den verschiedensten Erkrankungen untersucht und gefunden, daB 
besonders fiir Lungentuberkulose die Senkungsgeschwindigkeit differential- 
diagnostisch von Wichtigkeit ist, insofern, cb frische akute Prozesse oder 
chronisch verlaufende vorliegen. Im ersten Falle zeigt sich naimlich eine 
stark beschleunigte Senkungsgeschwindigkeit. Auch bei Lues fand man 
eine Beschleunigung, die mit dem Grade der allgemeinen Durchseuchung 
parallel geht, ebenso bei verschiedenen Infektionskrankheiten, bei Geistes- 
krankheiten, bésartigen Tumoren und anderen mehr. 

Was nun die theoretische Erforschung des Problems anbetrifft, so ist 
zwar bis heute noch keine allgemein giiltige Erklarung fiir dasselbe gefunden. 
Darin aber scheint sich die Mehrzah] der Autoren einig zu sein, daB mit er- 
héhtem Fibrinogengehalt des Blutes die Senkungsgeschwindigkeit zunimmt. 
Das hat als erster Fahraeus (5) festgestellt, und das ist auch von Linzenmeyer, 
Starlinger, Sachs und v. Oettingen bestitigt worden. Wie aber das ver- 
mehrte Fibrinogen auf die Sedimentation der Blutkérperchen wirkt, ist 
noch strittig. Hdber (6) und seine Mitarbeiter hatten gefunden, da8 im 
Gravidenblut die natiirliche negative Ladung der Erythrocyten herab- 
gesetzt ist, und da8 Zusatz von Fibrinogen zu einer Suspension von Blut- 
kérperchen deren negative Ladung vermindert. Kanai (7) priifte dann 
weiter die einzelnen Fraktionen der Plasmaeiwei8k6rper und fand, daB 
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Fibrinogen und Pseudoglobulin stark, Albumin dagegen schwach entladend 
und sedimentierend auf die roten Blutkréperchen wirken. Hdédber (6) glaubt 
nun, daB im Gravidenblut und bei infektidsen Krankheiten in der Ab- 
sorptionshille der Blutkérperchen mehr oder weniger Globuline an die 
Stelle von Albumin treten, und da8 so ihre Tendenz zur Ausflockung steigt. 
da der isoelektrische Punkt der Globuline, also die Reaktion, bei der ihre 
Flockungstendenz maximal ist, der neutralen Reaktion des Blutes naher 
liegt als der isoelektrische Punkt des Albumins. Dazu kommt noch eine 
gesteigerte Viskositat, durch welche der Blutkérperchenoberfliache ein vyer- 
schiedenes MaB von Klebrigkeit erteilt wird. In etwas anderem Sinne 
auBert sich v. Oettingen (8) iiber dieses Phinomen; er meint, daB die Be- 
schleunigung die Folge einer erhéhten Kolloidalstabilitat (grober Disper- 
sitat) der BluteiweiBkérper ist, und daB diese sowohl im Plasma wie im 
Serum zum Ausdruck kommt. Starlinger (9) wieder meint, daB ein hoher 
Gehalt an niedrig dispersen Eiwei8k6rpern (Fibrinogen) durch Beraubung 
der Erythrocytenoberfliche an Polypeptiden die verminderte Suspensions- 
stabilitat und erhéhte Agglutination bewirkt. Auf der anderen Seite stehen 
Autoren, welche jeden Zusammenhang von Fibrinogen und Senkungs- 
geschwindigkeit bestreiten. So hat Kristen (10) im Reagenzglase gezeigt, 
da8 Zusatz von Cholesterin die Sedimentation stark beschleunigt; er schlieBt 
daraus und noch aus anderen Versuchen mit Lecithinzusatz, daB aus- 
schlaggebend fiir die Senkungsgeschwindigkeit ein bestimmtes Verhiltnis 
von Cholesterin zu Lecithin ist. Und ferner hat Musa (11) vor kurzem 
bei analytischen Untersuchungen des Blutes in der Graviditit gefunden, 
daB der Globulingehalt ganz unabhangig von der Senkungsgeschwindig- 
keit ist. 

Bei dieser noch strittigen Lage der Dinge bin ich gern der Auf- 
forderung von Herrn Prof. Wohlgemuth gefolgt, die Frage der Senkungs- 
geschwindigkeit der Blutkérperchen durch experimentelle Unter- 
suchungen am ,Tiere{zu kléren. 

Wenn wirklich die Tatsache zutrifft, da8 das Fibrinogen eine 
ausschlaggebende Rolle bei der Senkungsgeschwindigkeit spielt, so 
muBten Organe, welche an der Fibrinogenbereitung, sei es direkt oder 
indirekt, beteiligt sind, auch von EinfluB auf die Senkungsgeschwindig- 
keit sein. Nun wissen wir, daB die Leber in aller erster Reihe als Bildungs- 
statte des Fibrinogens anzusehen ist. Das geht einmal hervor aus allen 
denjenigen Arbeiten, welche gezeigt haben, daB bei direkter Leber- 
schidigung die Fibrinogenmenge im Blute sehr stark abnimmt. Wir 
wissen das aber auch aus Versuchen, in welchen die Leber durch ein 
anderes Organ so beeinfluBt werden kann, daB sie einen groBen Teil 
ihres Fibrinogenvorrates an das Blut abgeben mu8. Dieses Organ, 
welches eine solche Wirkung auf die Leber ausiiben kann, ist, wie 
Wohlgemuth gezeigt hat, das Pankreas. Wenn man den Ausfiihrungs- 
gang des Pankreas unterbindet und so das gesamte Pankreassekret 
in den Driisengingen zur Stauung bringt, so tritt das Sekret schlieBlich 
in das abflieBende Blut der Pankreasvene iiber und strémt durch die 
Vena portarum in die Leber. Hier entfaltet es seine Wirkung einmal 
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auf den Kohlehydratbestand, dann aber auch auf den EiweiBbestand 
der Leberzellen und zwingt dieselben, den gréBten Teil ihres Vorrats 
an diesen Substanzen auszuschiitten. Wohlgemuth (12) konnte nun 
unter anderem zeigen, daB neben einer Ausschwemmung von Glykogen 
und von Harnstoff aus der Leber auch eine solche von Fibrinogen 
statthat. 

Wenn nun wirklich die Senkungsgeschwindigkeit abhangig war 
von dem jeweiligen Fibrinogengehalt des Blutes, so muBte nach Unter- 
bindung des Pankreasganges die Senkungsgeschwindigkeit erheblich 
zunehmen. Schon frither hatte man, wie ich oben gezeigt habe, durch 
Zusatz von Fibrinogenlésungen im Reagenzglase die Senkungsgeschwin- 
digkeit studiert und gefunden, da8 dadurch eine deutliche Beschleu- 
nigung bedingt wird. Aber diese Versuche sind und bleiben immer 
nur Reagenzglasversuche und kénnen das Experiment am lebenden 
Tiere doch nicht ganz ersetzen. Denn wenn man zum Blute eine Fibri- 
_ nogenlésung zusetzt, so wei man nie, wie dieser Zusatz auf die korpus- 
kularen Elemente wirkt ; auch wenn keine Himolyse eintritt, kann eine 
Schadigung oder Verainderung der Blutkérperchen stattfinden, ohne 
daB wir sie mit dem Auge wahrnehmen kénnen. Den EinfluB des 
Fibrinogens kann man aber in voller Reinheit am besten untersuchen, 
wenn man die Fibrinogenmenge im Blute steigert, ohne irgend etwas 
an dem Milieu der roten Blutkérperchen zu andern. Diese Méglichkeit 
ist durch die Unterbindung des Ausfiihrungsganges des Pankreas am 
lebenden Tiere gegeben. 

Ich habe nun zunichst die Versuche von Wohlgemuth (12) mit 
Unterbindung des Pankreasganges wiederholt und den Fibrinogen- 
gehalt des Blutes vorher und nachher bestimmt. Dabei habe ich die 
Methode der Fibrinogenbestimmung von Wohlgemuth (13) angewandt, 
nur mit dem Unterschied, da8 ich statt Magnesiumsulfatplasma fiir 
meine Untersuchungen Citratplasma verwenden mufte. Denn mit 
dem gleichen Plasma wurde auch die Senkungsgeschwindigkeit be- 
stimmt, und hierfiir eignet sich nicht das sonst gebrauchliche Magne- 
siumsulfatplasma. 


Zu diesem Zwecke habe ich das Citratplasma so hergestellt, daB ich 
das aus einer Vene flieBende Blut in einen MeSzylinder auffing, der eine 
bestimmte, genau gemessene Menge 5proz. Natriumcitratlésung enthielt. 
Die Mischung geschah stets im Verhaltnis von 1: 10. Durch Zentrifugieren 
wurde das Plasma zunichst von seinen korpuskularen Elementen befreit 
und dann mit dem farblosen Plasma selbst eine Reihe von Reagenzglisern 
mit absteigenden Mengen beschickt. Dann wurde zu jedem Glaschen 
die gleiche Menge Fibrinferment zugefiigt und die ganze Reihe auf 24 Stunden 
in den Eisschrank gestellt. Wahrend dieser Zeit wird das Fibrinogen unter 
dem Einflu8 des Fibrinferments in Fibrin tibergefiihrt; dabei kann man 
beobachten, daB je nach der vorhandenen Menge von Fibrinogen in den 
Reagenzglasern der Inhalt derselben ganz oder teilweise geronnen ist. 
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Die Ergebnisse meiner Versuche habe ich in folgender Weise bezeichnet : 


+-+-+ = komplett, 
+-+ = fast komplett, 
+ = partiell, 
+ = Spuren, 
— = negativ. 


Von den zahlreichen Versuchen, die ich zum Teil an Kaninchen, zum 
Teil am Hunde ausgefiihrt habe, bringe ich nur zwei und gebe das Resultat 
dieser Versuche in folgenden zwei Tabellen wieder. 


Tabelle I, (Kaninchen.) 





or hig Nach der sr U Interbindung (30. IX. 1922) 


Fbinogen 3 food dg! : 
—— | @9.IX)) 2X. | 4X. | 6X. 9. X. 13. X. 19. X. 23. X. 





Lo Pees eee) +44 ee eet | ee eee ee 

O56 ttt ttt | ttt | ttt | tet | tte tt | +++ 

025 ftt+) ttt | ttt) ttt) t4+4+) 444+) 44+) 44+ 

0125 | +++) +++) +++) 444+) 44+ > 444 444/444 

0,068 f+ | Ht tt PEE PEt EE E+ | ++ 
HT 


0,032 | ++ | +++) +++) +4++)/4+4++ 44 +4 ) +4 
0016 | + (+++) 44+) 4+4++/4+4+4+, ++ 44+ | +4 
0008 | + | ++ 0 ++ +4 ) $+) $+ +4) +4 
oe eae eee ee ee oe book jet 
0008. pothole bebo bh hektelome oe 
oor | — | + | +} +) —~, =~; - |] - 
a aes ak Tia ee a 
Fibrinogens| | | | | ey 
einh v a 2.) 125 | 500 500 500 250 | 250 125 125 


Tabelle II. (WKaninchen.) 





N Verder | Nach der Unterbindung (7. VI. 1922) 
Fibrinogen: Unterbdg. | ———————— ——— 
we | GML) | 8Vi | 9. VE 10. Vi | | 12. VI. | 13. VI. li4a.vi. | 15. Vi. 16. VI. 


| 
Fg. | 125 1 125 | 500 | 500 “500 : “p00 | 125 L 125 | 62,5 


Aus beiden Versuchen geht deutlich hervor, daB bald nach der Unter- 
bindung des Pankreasganges eine starke Zunahme des Fibrinogens im Blute 
stattfindet, die sofort nach der Operation maximal ist, sich mehrere Tage 
auf dieser Hohe halt und dann allmahlich wieder zur Norm zuriickkehrt. 
Ich habe im ganzen 12 Tiere operiert, in 11 Fallen habe ich stets die gleiche 
Beobachtung wie in den beiden hier mitgeteilten gemacht; nur in einem 
Falle blieb die Fibrinogenvermehrung merkwiirdigerweise aus. Dieser 
negative Ausfall ist entweder so zu erkliiren, daB infolge der Unterbindung 
und Durchschneidung des Pankreasganges die Sekretion im Pankreas 
sofort sistierte und dadurch kein Sekret ins Blut iibertrat, oder so, daB 
die um den Ausfiihrungsgang gelegte Ligatur sich gelockert hatte, so daB 
das Sekret statt sich in der Driise zu stauen und schlieBlich in groBem 
Strom in das Blut und die Leber iiberzutreten, sich in die Bauchhéhle 
ergo8 und hier nur ganz allmahlich zur Resorption kam, so daB es ohne 
Einflu8 auf die Leber blieb. 

Die Erklarung, weshalb das Fibrinogen allmiahlich wieder seinen 
normalen Wert erreicht, diirfte kaum Schwierigkeiten machen. Aller 
Wahrscheinlichkeit nach liegen hier die Verhialtnisse so, daB unmittelbar 








Senkungsgeschwindigkeit der Blutkérperchen. 369 


nach der Unterbindung und Durchschneidung des Ausfiihrungsganges das 
Pankreas noch ftandig weiter sezerniert, bis der Druck, den das sich an- 
sammelnde Sekret in den Driisengingen bedingt, so groB ist, da die sezer- 
nierenden Driisenzellen komprimiert werden und schlieBlich ihre Tatigkeit 
einstellen. Dann hort auch bald der Ubertritt von Pankreassekret ins 
Blut auf, und der Reiz, der bis dahin auf die Fibrinogen produzierende 
Leberzelle ausgeiibt wurde, wird immer schwicher, bis er schlieBlich ganz 
erlischt. Eine Stiitze fiir diese Erklarung finden wir in dem Verhalten 
der Diastase im Blute und im Urin nach Pankreasgangunterbindung, 
iiber das Wohlgemuth (12) bei seinen ersten Unterbindungsversuchen aus- 
fiihrlich berichtet hat. Wir haben hier den gleichen Anstieg der Diastasen- 
kurve in den ersten Tagen und einen allmahlichen Abfall nach 6 bis 8 und 
den darauf folgenden Tagen. 

Neben dem Fibrinogen wurde auch das Fibrinferment im Blute be- 
stimmt und in Ubereinstimmung mit der Beobachtung von Wohlgemuth (12) 
weder eine Vermehrung noch eine Verminderung desselben gefunden. 

Gleichzeitig mit diesen orientierenden Vorversuchen wurden Unter- 
suchungen tiber die Senkungsgeschwindigkeit des Blutes vor und nach der 
Unterbindung angestellt. 

Ich bediente mich dabei der von Linzenmeyer (14) beschriebenen 
Réhrehen von 6,5em Héhe und 0,5 em Lichtweite mit einer Markierung 
in je 1mm Abstand bis zu 28mm. Das zum Versuche benétigte Blut 
wurde dem Tiere aus der Ohrvene — beim Hunde aus der AuSenvene 
der Hinterpfote — entnommen und in einen kleinen Me8zylinder auf- 
gefangen, in dem bereits die erforderliche Menge an Citratlésung sich befand. 
Sobald die geniigende Menge Blut zugeflossen war, wurde durch langsames 
Umkehren des verschiossenen Zylinders die Durchmischung vollzogen und 
das Citratblut in die Réhrchen gefiillt. Nach Verlauf von %, 1, 2, 3 und 
4 Stunden wurde der Stand der Blutkérperchen an der Skala abgelesen. 
Zum Aufstellen der Réhrchen bedienten wir uns der Einfachheit halber 
kleiner Pappschachteln mit passender Bohrung. 

Auf diese Weise bestimmte ich zunachst vor dem Eingriff an ver- 
schiedenen Tagen die Senkungsgeschwindigkeit des normalen Blutes und 
erhielt stets ein iibereinstimmendes Resultat. Danach wurde in Ather- 
narkose der Pankreasgang unterbunden und durchschnitten und meistens 
bereits am zweiten Tage nach der Operation und den darauffolgenden 
wiederum die Senkungsgeschwindigkeit gemessen. Diese Versuche wurden 
an einer groBen Zahl von Tieren (Kaninchen, Hunden) angestellt. Da aber 
das Resultat in allen Fallen im gleichen Sinne ausfiel, begniige ich mich 
mit der Mitteilung von nur zwei Fallen. Das Resultat dieser beiden Fille 
teile ich in Form von Tabellen mit: 


Tabelle III. (Kaninchen.) 








Smnkung | Vor der i esi Nach der Operation (7. VI. 1922) _ 
in mm Operation —-—— 25 ean ens tes 
nach | (5. VI) 8. V1. | 9 Vi 


| 10.Vi. | 12.Vi. | 13.VE | 14.VE | 15. VE | 16. VI. 
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| ph ee ee eS . i ee ee ee RR RB Oe Be 
ep ong: Pag i ta ak Sea te a ere 
et a 18 | 22 is | 19 8 6 6 
“ , 16 22 27 «(9 2 | 2 2 «19 19 














OF eae 














370 T. Seki: 


Tabelle IV. (Hund.) o 





Senkung | Vor der Nach der Operation (6, IX. 1922) 
in mm = {Operation || ; j j j 
mach | (5.IX) | 7.1X. | 8.IX. | 9.IX. | 11. 1X. | 12. 1X. | 13.1X. | 15.1X. | 16. 1X. 


1/, Std. re} 2 gle grag be ge og 1 1 
= Bi te pe i MotoBierd sigeeng 3 
ae 6 Gn oe ae ae | 4 | 12 |} 3 8 7 
“en 8 Mth is ORB Gabbe to Bt: 8 
‘a. 9 dT okt oh Ad ML ee eS 
oe 18 2 | 2 | 20 21 | 19 | 2 | 19 19 


Aus diesen beiden Versuchen geht mit Sicherheit hervor, daB nach 
der Unterbindung des Pankreasganges die Senkungsgeschwindigkeit er- 
heblich zunimmt. Schon am 

| zweiten Tage nach der Unter- 
| bindung ist sie ganz wesentlich 
| ; #0 verstirkt und nimmt an den 
: - nachstfolgenden Tagen noch 
| weiter zu, so daB beispielsweise 
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NS 4 beim Kaninchen am dritten 
26 & Tage nach dem Eingriff die 
N 5 '  Senkung der roten Blutkérper- 
Sy S chen nach 2 Stunden bereits so 
N N weit vorgeschritten ist, wie im 
x 150 & normalen Blute erst nach Ver- 
2 100 lauf von 24 Stunden. Ganz 
vs 50 ahnliche Werte ergibt der Ver- 
‘ such am Hunde. Diese Be- 


schleunigung der Senkungsge- 
schwindigkeit halt etwa 7 bis 





vor\ nach der Gangunterbindung 


Abb. 1. Kaninchen, operiert am 7.VL 1922. 8 Tage an und niahert sich dann 
o————— Senkung. ©—— —e Fibrinogen. allmahlich wieder der Norm. 
10 500 Bei diesen beiden Tieren 









450 wurde wie bei allen anderen 
auch gleichzeitig das Verhalten 
des Fibrinogens bestimmt, und 
es konnte deutlich ein Paralle- 
lismus zwischen Zunahme der 
Senkungsgeschwindigkeit und 
Ansteigen der Fibrinogenmenge 
beobachtet werden. Als Beweis 
fiihre ich die Fibrinogenwerte 
von beiden Versuchen zusammen 
mit den fiir die Senkungsge- 
50 schwindigkeit ermittelten Zah- 
0 len in Form von Kurven an. 

Daes nicht méglich ist, den Ver- 


rinogen ~ 
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Senkung nach einer Stunde in mm 
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1/ag 2. 3. 4678 & 
vor\nach der Gangunterbindung 


, lauf der Senkungsgeschwindig- 
keit fiir den ganzen Tag fort- 
laufend kurvenmaéBig darzustellen, begniige ich mich, den Stand der roten 
Blutkérperchen von jedem Tage in der ersten Stunde nach Beginn des 
Versuches wiederzugeben. 


Abb. 2. Hund 2, operiert am 6. IX. 1922. 
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Beide Tafeln lassen ohne weiteres erkennen, daB mit der Zunahme 
des Fibrinogengehaltes sofort eine Zunahme der Senkungsgeschwindigkeit 
der Blutkérperchen eintritt und so lange anhalt, als die Fibrinogenwerte 
gegeniiber dem Zustande vor der Operation vermehrt sind. Erst wenn 
diese wieder zur Norm zuriickkehren, ist auch die Senkungsgeschwindigkeit 
wieder eine normale. Somit haben auch die Versuche am lebenden Tiere 
gezeigt, daf8 Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen und 
Fibrinogengehalt in engem Zusammenhang stehen. 


Il. 


Es fragte sich nun, ob diese Beeinflussung der Senkungsgeschwin- 
digkeit schon durch verhaltnismaBig kleine Fibrinogenmengen bewirkt 
wird, ober ob hierzu groBe Quantitaten erforderlich sind. 

Statt mit kiinstlich hergestellten Fibrinogenlésungen zu arbeiten, 
verwandten wir zu unseren Versuchen das an Fibrinogen so reiche 
Plasma operierter Tiere und gingen dabei so vor, daf wir zu einer 
bestimmten Menge normalen Plasmas jenes in aufsteigender Menge 
und dann zu dem Gemisch in entsprechender Menge rote Blutkérperchen 
desselben Tieres zusetzten. Bei dieser Versuchsanordnung war zunachst 
festzustellen, wie iiberhaupt Anderung der Konzentration des Plasmas 
auf die Senkungsgeschwindigkeit wirkt. Wir untersuchten deshalb 
zuerst in einem Vorversuche, welchen EinfluB aufsteigende Mengen 
einer physiologischen Kochsalzlésung haben. 

Wir gingen dabei so vor, daB wir 1,00 cem normales Kaninchenplasma 
mischten, mit 0,1 cem 0,85 proz. NaCl-Lésung und 1,0 cem dieses Gemisches 
mit 0,5 cem Blutkérperchen versetzten. Damit wurde dann ein Réhrchen 
beschickt. Die zweite Mischung bestand aus 1,0cem Plasma + 0,2 cem 
0,85 proz. NaCl, davon 1,0cem + 0,5cem Blutkérperchen. Die dritte 
Mischung 1,0ccm Plasma + 0,5ceem 0,85proz. NaCl-Lésung, davon 
1,0 cem + 0,5cem Blutkérperchen, die vierte Mischung 1,0cem Plasma 
+ 1,0cem 0,845proz. NaCl-Lésung, davon 1,0 cem + 0,5 cem Blutkérper- 
chen. Von simtlichen Mischungen wurde je 1,0 ccm in ein Réhrchen gefiillt 
und die Senkung in stiindlichen Intervallen notiert. Das Resultat ist aus 
Tabelle V ersichtlich. 





Tabelle V. 

Normales | 8.85 proz. Senkung in mm nach 

Fiems ff NeChttems | 1 Sed. 2 Std. 3 Std. 4 Std. 
10 || ras 1 3 4 5 
2 Bake tae, 1 2 3 3 
1,0 0,2 1 1 2 2 
10 | «06 + l 1 2 
10 1,0 + 1 l 1 


Der Versuch zeigt, daB, obwohl das Plasma durch Zusatz von Kochsalz- 
lésung fortschreitend diinner wird, die Senkungsgeschwindigkeit immer 
langsamer wird. Die Erklarung hierfiir ist gegeben durch die Tatsache, 
daB in Gegenwart von physiologischer Kochsalzlésung die negative Lastung 
der Blutkérperchen eine besonders hohe ist. 
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Hiernach wurde nun gepriift, wie Zusatz von Plasma eines Tieres, 
dem der Pankreasgang unterbunden war, zu normalem Plasma auf die 
Senkung von roten Blutkérperchen wirkt. Es wurde in ganz analoger 
Weise hier wie in dem vorhergehenden Versuche verfahren, indem Mischung 
von normalem Plasma mit aufsteigender Menge des operierten Plasmas 
hergestellt und 1,0cem dieses Gemisches mit 0,5 cem ungewaschener 
normaler Blutkérperchen versetzt und auf die einzelnen Réhrchen verteilt 
wurden. Das Resultat eines solchen Versuches ist aus Tabelle VI ersichtlich. 


Tabelle VI. 





Plasma Plasma Senkung in mm nach 

normaler opericrter 

Kaninchen Kaninchen 'p Std. | 1 Std. 2Std. | 3Std. | 4 Std. 
10 = «| ve l 1 4 5 6 
1,0 i 0,05 2 3 6 8 10 
10 =| 0,1 2 3 6 9 10 
10 |; 0,2 2 3 6 9 1} 
1,0 i 0,5 2 3 6 10 12 
1,0 1,0 Far WSs ee Cee Pe 19 22 


Wir sehen aus diesem Versuche, daB schon ein minimaler Zusatz von 
Plasma eines operierten Tieres geniigt, um eine deutliche Beschleunigung 
der Senkungsgeschwindigkeit zu bewirken. Diesen Versuch haben wir 
des 6fteren wiederholt und stets das gleiche Resultat feststellen kénnen. 

Umgekehrt wurde nun gepriift, ob Zusatz von normalem Plasma zu 
dem eines operierten Tieres nach irgend einer Richtung hin die Senkungs- 
geschwindigkeit beeinflussen kann. Die Versuchsanordnung war hier die 
gleiche wie im vorhergehenden Versuche, nur mit dem Unterschiede, daB 
das Plasma des operierten Tieres konstant gehalten und der Zusatz von 
normalem Plasma variiert wurde. Das Resultat dieses Versuches gibt 
Tabelle VIL wieder. 

Tabelle VII. 








Plasma | Plasma Senkung in mm nach 

operierter || —_normaler si $e Ber Sa pee ee BE aE , 

K ben | K hen ify Std. 1Std. | = 2 Std. 3 Std. bee Std. 
1,0 — 3 5 12 15 7 
1,0 0,05 3 4 8 10 11 
1,0 0,1 2 4 8 9 10 
1,0 5,5 2 3 7 8 9 
1,0 1,0 2 3 6 8 9 


Hiernach geniigt schon eine verschwindend kleine Menge von 
normalem Plasma um die Senkungsgeschwindigkeit deutlich herab- 
zusetzen. Durch Zusatz von noch gréBeren Mengen wird der hemmende 
Einflu8 natirlich noch starker. 


Auch diese Versuche haben wir des éfteren wiederholt und stets das 
gleiche Resultat gefunden. Die Konstanz dieses Befundes legt die Ver- 
mutung nahe, ob nicht im normalen Plasma eine Substanz enthalten ist, 
die hemmend auf die Senkung der Blutkérperchen wirkt. Diese Vermutung 
scheint um so mehr berechtigt, als Kontrollversuche mit Plasma von ope- 
rierten Tieren und den entsprechenden minimalen Kochsalzlésungsmengen 
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ohne jeden EinfluB auf die Beschleunigung der Senkungsgeschwindigkeit 
bleiben. 

Alsdann untersuchten wir das Verhalten der Blutkérperchen selber 
bei dem SenkungsprozeB. Schon Linzenmeyer (14) hat derartige Versuche 
angestellt mit ungewaschenen und gewaschenen Blutkérperchen und ge- 
funden, daf Blutkérperchen, die von einem Blute mit beschleunigter 
Senkungsgeschwindigkeit stammen, dieselbe auch zeigen in einem normalen 
Plasma. Wenn man dagegen die Blutkérperchen vorher wascht, so verlieren 
sie diese Eigenschaft. Zu dem gleichen Resultat sind auch wir gekommen, 
wenn wir die Blutkérperchen von Hund oder Kaninchen nach Gangunter- 
bindung auf ihr Senkungsvermdgen in gewaschenem oder nicht gewaschenem 
Zustande untersuchten. 

Wir gingen dabei so vor, da8 wir von einem Hunde nach Gangunter- 
bindung uns Citratblut in der tiblichen Weise herstellten und durch scharfes 
Zentrifugieren das Plasma von den Blutkérperchen trennten. Die Blut- 
kérperchen wurden in zwei Teile geteilt, und der eine Teil zweimal mit 
0,85 proz. NaCl-Lésung gewaschen, der andere Teil unbehandelt gelassen. 
Nun wurden je 0,6ccem Plasma mit je 0,4 eem Blutkérperchen beider Art 
gemischt und die Senkungsgeschwindigkeit registriert. Das Ergebnis war 
folgendes: 

Tabelle VIII. 





Plasma operierten Hundes, 0,6 com Plasma operierten Kaninchens, 0,6 com: 
Zeit + ‘nicht lerennaliienn | + onieithans + nicht gewaschene | + gewaschene 
|| Blutkorperchen 0,4 | BluthOr perchen 04 Blutkérperchen 0,4 | Blutk6cperchen 0,4 
1/, Std. 6mm 3mm 2mm Imm 
2 12 5, ex 2. 
. i i he .; 
. 22 ° ‘Solas | oe 12; oe 
a 22 15 , ee G2. 


Wie sehen also, daB die Blutkérperchen von operierten Tieren nach 
Gangunterbindung das gleiche Verhalten zeigen wie die Blutkérperchen 
im Blute von Schwangeren. 

Nun untersuchten wir weiter, wie Blutkérperchen von normalen Tieren 
sich im Plasma operierter Tiere verhalten, und gingen dabei in der gleichen 
Weise wie im vorigen Versuche vor, indem wir sowohl gewaschene wie 
ungewaschene Blutkérperchen hierfiir verwandten. Als Beleg fiihre ich 
einen Versuch an und zur Kontrolle einen Versuch mit Blutkérperchen 
von demselben operierten Tiere. 








Tabelle 1X. 
Plasma operierten Kaninchens, 0,6 com || Plasma operierten Kaninchens, 0,6 ccm 
Zeit | Blutko. perchen desselben Tieres Blutkérperchen von norm. Kaninchen 
} nicht gewaschene 0,4| gewasch 0,4 nicht gewaschene 04) _gewaschene 0,4 
/, Std. 9mm 7mm 5mm Imm 
" ; 18 , 12, [i ye 
P25 27 | 16 , 7. .. 
Riv 27 5 19 = 7. 
hice 28 20 | 22 | 9, 
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Wir sehen aus diesem Versuche, da8 Blutkérperchen eines normalen 
Tieres im Plasma des operierten Tieres die gleiche Senkungsgeschwindigkeit 
entfalten wie Blutkérperchen des operierten Tieres, die vorher mit Koch- 
salzlésung gewaschen waren. Wurden sie dagegen vorher gewaschen, so 
war trotz des stark wirksamen Plasmas die Senkungsgeschwindigkeit sehr 
stark verzégert. Danach hat es den Anschein, als ob durch das Waschen 
den Blutkérperchen die Eigenschaft genommen wird, dem Einflu8 des 
Plasmas zu folgen. 

Endlich haben wir noch Blutkérperchen von operierten Tieren mit 
stark beschleunigter Senkungsgeschwindigkeit in ungewaschenem wie ge- 
waschenem Zustande mit Plasma von normalen Tieren zusammengebracht 
und ihr Verhalten untersucht und fanden folgendes: 


Tabelle X. 





Plasma notmaler Kaninchen, 0,6 ccm 


Zeit + operierter Kaninchen Blutkérperchen || + norm. SRentmthen 
nero! Maticlensedtinn nicht 
nicht gewaschene 0,4) gewaschene 0,4 |  gewaschen 0,4 

: : 2 
1/, Std. Imm + | + 
eee Ba Imm Imm 
ro 8 , ee 2, 
gue aes aie | ae 
43; 9; ee ee 


Das Ergebnis entsprach unserer Erwartung: Nicht gewaschene Blut- 
kérperchen vom operierten Kaninchen zeigten ein schnelles Senkungs- 
vermoégen, gewaschene unterschieden sich um nichts von Blutkérperchen 
des normalen Tieres. 

Dieses Verhalten der Blutkérperchen diirfte sich am zwanglosesten 
wohl so erklaren, da8 die Blutkérperchen den einmal angenommenen Zu- 
stand ihrer elektrischen Ladung ziemlich fest beibehalten, auch wenn sie 
in ein Milieu kommen, in dem die elektrischen Bedingungen wesentlich 
andere sind als friiher. Nur so erklart sich, da8- Blutkérperchen mit’starker 
Senkungsgeschwindigkeit also mit sehr geringer negativer Ladung, auch 
im Plasma eines normalen Tieres ihr beschleunigtes Senkungsvermégen fast 
unverandert beibehalten, andererseits Blutkérperchen, die mit Kochsalz 
gewaschen sind und dadurch eine starke negative Ladung bekommen 
haben, auch in einem Plasma mit stark positiver Ladung nur sehr wenig 
von ihrer Ladung verlieren. Es wire natiirlich sehr wiinschenswert gewesen, 
diese Verhaltnisse mit Hilfe der Kataphorese zu verfolgen, leider standen 
uns aber die Hilfsmittel hierfiir nicht zur Verfiigung. 


TI. 


Hiernach priiften wir, analog dem Vorgehen von Linzenmeyer, das 
Verhalten von Plasma. operierter Tiere verschiedenen Sorbenzien gegen- 
iiber. Da anzunehmen war, daB die im Plasma wirksamen Substanzen 
eine’ elektropositive Ladung besitzen, untersuchten wir zunachst den 
EinfluB des negativ geladenen Kaolins. 


Wir gingen dabei so vor, daB wir von einem frisch operierten Tiere 
(Kaninchen, Hunde) das Blut zunachst auf die Senkungsgeschwindigkeit 








aS. Le _ se ee ee a eee 


BjaaevzQgetrePeaeannrerdmmaarweasesene wo we 














Senkungsgeschwindigkeit der Blutkérperchen. 375 


untersuchten und nachdem wir uns von dem Gelingen des operativen 
Eingriffes iiberzeugt hatten, trennten wir das Citratplasma von den roten 
Blutkérperchen und versetzten 4cem Plasma mit 1,0g Kaolin. Dieses 
Gemisch wurde in einer langsam gehenden Schiittelmaschine % Stunde 
geschiittelt und dann das Senkungsvermégen aufs neue gepriift. Gleich- 
zeitig wurde festgestellt, wm wieviel die Fibrinogenmenge durch die Be- 
handlung mit Kaolin im Plasma abgenommen hat. In der Tabelle XI 

* fihre ich zwei Versuche an operierten Kaninchen und einen Versuch am 
Plasma einer Graviden an. Die Mischung von Plasma und Blutkérperchen 
geschah wie bisher im Verhaltnis von 3: 2, die zum Versuche verwandten 
Blutkérperchen waren nicht gewaschen. 








Tabelle XI. 
| Kaninchen T _ Kaninchen IT || Schwangere im 9. Monat 
Zeit Kaolinbehandlung Kaolinbchandlung Kaolinbehandlung 
vor nach vor nach vor nach 
1/, Std. 3mm {| — 2mm | = | 20mm | — 
i eee e:. Imm | 5, Imm 27 — 
- Bee OEE RS Sam ts a : : 2mm 
Beg 48 ye [Bey 16 , 2, 28 , . 
Cras ee i ee - 
Fg. 20 | oO 250 eee See ae 0 


Dieser Versuch bestatigt zunichst einmal den Befund von Linzen- 
meyer (14), daB durch die Behandlung mit Kaolin das Plasma zum gréBten 
Teil seine Senkungswirkung einbiBt. Ein geringer Teil aber bleibt noch 
erhalten. Diese Tatsache steht, wenn wir gleichzeitig das Verhalten des 
Fibrinogens vor und nach der Kaolinbehandlung in Betracht ziehen, in 
gewissem Gegensatz zu der bisher allgemein iiblichen Annahme, da8 der 
ausschlaggebende Faktor fiir die Senkung der roten Blutkérperchen allein 
das Fibrinogen ist. Denn nach obigem Befunde ist durch die Behandlung 
des Plasmas mit Kaolin simtliches Fibrinogen aus dem Plasma eliminiert. 
Trotzdem hat die Lésung ihre Wirkung nicht ganz verloren. Das diirfte 
darauf hinweisen, da8 wohl nicht ausschlieBlich das Fibrinogen bei der 
Senkung der roten Blutkérperchen eine Rolle spielt, sondern da8 im Blut- 
plasma noch andere Substanzen enthalten sind, die senkungsbeschleunigend 
wirken. Denn wenn auch die Werte, die wir nach der Kaolinbehandlung 
festgestellt haben, im Vergleich zu den unvorbehandelten Mischungen sehr 
klein sind, so liegen sie doch wenigstens fiir das Kaninchen innerhalb der 
GréBenordnung der Senkung von Blutkérperchen eines normalen Tieres. 
Zu einem ganz ahnlichen Resultat kam Oettingen (5), allerdings auf anderem 
Wege. Er hatte einerseits zu Neugeborenenplasma, andererseits zu Graviden- 
serum in gleichem Verhaltnis Fibrinogen gesetzt und festgestellt, daB, 
trotzdem im ersten Falle weit mehr Fibrinogen in dem Gemisch vorhanden 
war, die Senkungsgeschwindigkeit dort schwacher war als im Graviden- 
serum, das an sich keine Spur von Fibrinogen mehr enthielt. Er schlo8 
daraus mit Recht, daB auch die Serumbestandteile im Gravidenblute fiir 
die Senkungsbeschleunigung nicht gleichgiiltig sind, und konnte dann 
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auch direkt zeigen, daB im Gravidenserum die Senkung der Blutkorperchen 
viel schneller vor sich geht als im Nabelschnurserum. 

Als Vertreter eines positiv geladenen Adsorbens benutzten wir reinste 
Fasertonerde (Merck) und schiittelten 4 cem Plasma des operierten Tieres 
mit 0,5 g Fasertonerde eine halbe Stunde lang auf der Schiittelmaschine. 
Danach wurde abzentrifugiert und das Plasma in dem iiblichen Verhaltnis 
mit Blutkérperchen gemischt und die Senkungszahlen bestimmt. Gleich- 
zeitig wurde vor und nach der Behandlung mit Aluminiumoxyd das Fibri- 
nogen quantitativ ermittelt. Ich fiihre in Tabelle XII je einen Versuch 
am Hunde und am Kaninchen an. 


Tabelle XII. 





Hundcplasma. Kaninchenplasma. 
Zeit FascrtonerdesBehandlung Fasertonerd. «Behandlung 
vor nach vor nach 
1/, Std. i2mm Imm Imm + 
: ee Bi. > Tee : st 
+ Sree _ os es Imm 
> ee ee : oe ae 1 
Pee 2” ae “ae ee 
Fg. 250 625 | 250 62,5 


Aus diesem Versuche geht ohne Zweifel hervor, daB8 nach Behandlung 
des Plasmas mit Fasertonerde die Senkungsgeschwindigkeit der Blut- 
kérperchen ganz bedeutend abnimmt. Damit geht gleichzeitig einher 
eine deutliche Abnahme der Fibrinogenmenge, allerdings ist dieselbe lange 
nicht so erheblich wie die Abnahme der Senkungszahlen. Dieser Befund 
steht im Widerspruch mit den Beobachtungen von Linzenmeyer (14), der 
allerdings ein anderes, positiv geladenes Sorbens, nimlich Eisenhydroxyd 
fiir seine Versuche verwandte. Es diirfte sich am ungezwungensten vielleicht 
so erklaren, da8 durch die Behandlung mit Aluminiumoxyd neben der 
Fibrinogenkomponente auch noch andere EiweiBbestandteile aus dem 
Plasma entfernt worden sind, die fiir die Beschleunigung der Senkung 
von Wichtigkeit sind. Da soleche Substanzen im Plasma vorhanden sein 
miissen, haben wir durch die Kaolinversuche wahrscheinlich gemacht und 
geht auch aus den bereits erwaihnten Versuchen von Oettingen (8) hervor. 
Es blieb nur noch zu zeigen, daB Aluminiumoxyd tatsichlich imstande ist, 
auBer Fibrinogen auch Serumbestandteile aus Blut zu eliminieren. Davon 
konnten wir uns zu wiederholten Malen iiberzeugen, wenn wir Serum mit 
Fasertonerde behandelten. Als Beleg fiihren wir zwei Versuche an. 








Tabelle XIII. 
| || Kaninchenserum I. {| Kaninchenserum II. || _ Kaninchenserum II. 
i Fasertonerde-Behandlung I FasertonerdesBbehandlung || Fasert de-Behandlung 
vor nach i vor nach lh vor | nach 
rs ; , a — — —— ) ae i ' — ————— — Tr = —— 
ibang iment) 500. | 625 || 250 | 15,125 | 500 | 625 
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Wir sehen hier in jedem Falle eine starke Abnahme des Fibrinferments, 
und wir méchten glauben, daB der Verlust an irgend einem negativ ge- 
ladenen SerumeiweiSkorper fiir die Abnahme der Senkungsgeschwindigkeit 
der Blutkérperchen nach Behandlung mit der positiv geladenen Faserton- 
erde verantwortlich zu machen ist. 


IV. 

Sodann untersuchten wir den EinfluB von verschiedenen Tempe- 
raturen auf die Senkungsgeschwindigkeit der Blutkérperchen und 
kontrollierten gleichzeitig, ob sich der Fibrinogengehalt dabei irgendwie 
geandert hat. Schon Linzenmeyer hatte derartige Versuche angestellt 
und beobachtet, daB Inaktivieren des Plasmas bei 56° die Senkungs- 
geschwindigkeit stark abschwicht und daB Abkihlen des Plasmas den 
gleichen Effekt hat. Zu demselben Resultat war Oettingen (8) ge- 
kommen. 

Wir priiften zunachst den EinfluB von 40°C auf die Senkung, indem 
wir Citratplasma 30 Minuten bei dieser Temperatur hielten und dann das 
wieder auf Zimmertemperatur abgekiihlte Plasma mit Blutkérperchen im 
Verhaltnis von 3:2 mischten. Dabei konnten wir keine Verinderung 
gegeniiber dem nicht erwairmten Plasma konstatieren, und auch der Fibri- 
nogengehalt war der gleiche geblieben. 

Sodann setzten wir frisches Citratplasma 30 Minuten lang einer Tem- 


peratur von 50° C aus und priiften danach in der gleichen Weise die Senkung 
und den Fibrinogengehalt. Dabei zeigte sich folgendes: 


Tabelle XIV. 





‘  Hundeplasma 


Kaninchenplesma 


Zeit | vor nach vor | nach 
Erwarmung bei 50°C 


Erwarmung bei 50°C 


VV, Std. | 1mm 1mm 8mm 


lmm 
eae a. , Oe 3 ae 
Y aaa ia eis. oa a 
oe OF... | ee e.%, 
rae hig G's |. ee 
Fg. 250 10,125 500 0 


In Ubereinstimmung mit den friiheren Autoren sehen wir auch in 
unseren Versuchen eine deutliche Abnahme der Senkungszahlen. Gleich- 
zeitig ergab die quantitative Fibrinogenbestimmung eine starke Ab- 
nahme des Fibrinogens im Kaninchenplasma, im Hundeplasma sogar 
ein vélliges Verschwinden des Fibrinogens. Besonders auffallend in dem 
Versuche mit Hundeplasma ist wieder das giinzliche Fehlen des Fibrinogens, 
ohne daB dabei die Senkungsgeschwindigkeit ginzlich verloren gegangen 
ist. Wir haben hier eine ahnliche Erscheinung wie bei dem Kaolinversuch 
und méchten auch diesen Befund so deuten, daB eben auBer dem Fibrinogen 
noch andere Plasmabestandteile auf die Senkung der Blutkérperchen 
wirken. 
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Hiernach fiihrten wir noch einen Versuch bei 60°C aus, kamen da 
aber zu einem ganz anderen Resultat als Linzenmeyer (14). Unsere Versuchs- 
anordnung war die gleiche wie in den voraufgegangenen Versuchen. Das 
von den Blutkérperchen durch Zentrifugieren getrennte Citratplasma 
wurde auf eine halbe Stunde in ein Wasserbad von 60°C gebracht und 
danach wieder auf Zimmertemperatur abgekiihlt und mit gewaschenen 
Blutkérperchen im Verhiltnis von 3: 2 versetzt. Das Ergebnis war folgendes: 


Tabelle XV. 





| Kaninchenplasma ; i Plasma operierten H Hundes | Plasma normalen ‘Hundes 
Zeit vor nach | vor | nach f vor | nach 
| Exwirmung 60°C | _Brwirmung oc Erwirmung 6 600 C 
ro = —— — ee — 
1/, Std. || 3mm Imm 8mm 3mm 2mm 4mm 
Roce ! ee 1 ‘i ee re es ee 
. ae iP 14 , + ee 2S Ee iw 
ee ae rs 16 , i; 7. i. 
e Gelborse 6 | ee 15 , 1 , | Gee 
Fg 250 0 250 0 165 6| 6 lO 


Bei dem Kaninchenplasma sehen wir zwar eine Abnahme der Senkungs- 
geschwindigkeit, doch ist dieselbe keineswegs so groB, wie eigentlich nach 
dem ginzlichen Fehlen des Fibrinogens zu erwarten wire. Noch mehr 
gilt das fiir den Versuch mit Plasma vom operierten Hunde; hier ist die 
Abnahme in der Senkungsgeschwindigkeit noch geringer, obwohl die Fibri- 
nogenmenge gleich 0 ist. Im Gegensatz dazu konnten wir im Plasma des 
normalen Hundes nicht nur keine Verzégerung, sondern sogar eine Be- 
schleunigung der Senkungsgeschwindigkeit nach dem Erwirmen auf 60° C 
konstatieren, trotzdem sich hier gleichfalls kein Fibrinogen mehr nach- 
weisen lie. Diesen Versuch haben wir des 6fteren wiederholt stets mit 
gleichem Resultat, ganz gleichgiiltig, ob wir Hunde- oder Kaninchen- 
plasma verwandten. Eine Erklarung fiir dieses paradoxe Verhalten zu 
geben, ist sehr schwer. Vielleicht liegen die Verhaltnisse hier so, daB infolge 
der Hitze zunachst das Fibrinogen zerstért wird und dann unter dem 
weiteren Einflu8B der Wirme Teile des verainderten Fibrinogens wieder 
in Lésung gehen und so auf die Senkung der Blutkérperchen beschleunigend 
wirken. Diese Erklarung setzt allerdings voraus, da® das in Lésung ge- 
gangene veranderte Fibrinogen besonders intensiv die Senkungsgeschwindig- 
keit der Blutkérperchen fordert. 


Neben den Hitzeversuchen haben wir auch den Einflu®B der Kialte 
auf die Sedimentation untersucht und das Plasma auf 24 und 48 Stunden 
in einen gut gekiihlten Eisschrank gestellt. _Danach wurde es heraus- 
genommen, mit Blutkérperchen in dem iiblichen Verhaltnis gemischt und 
auf sein Sedimentierungsvermégen gepriift. In der Mehrzahl fand ich 
iibereinstimmend mit den Versuchen von Fahraeus, de Haan und Linzen- 
meyer eine deutliche Verzégerung. Es kamen aber auch Fille vor, bei 
denen die Senkungsgeschwindigkeit trotz der langen Abkiihlung sich gar 
nicht geaindert hatte. Gleichzeitig wurde jedesmal die Fibrinogenmenge 
quantitativ bestimmt. Das Resultat ist aus Tabelle XVI ersichtlich. 
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Tabelle XVI. 





4 Stunden ‘im Eisschrank 48 Stunden im Eisschrank 
Zeit | Plasma op. Kaninch. | Plasma oper. Hundes | Plasma op.Kaninch. Plasma oper. Hundes 


vor nach | vor | nach vor | nach vor | nach 


I 


1/, Std. 5mm Imm 10mm 1l0mm| 5mm| lmm | 10mm) 4mm 
1 


es eee ee eee eon ee 
S tae aint Mal ten 1 ee LSS 1 Le 
SPs Leo See Le a. Fee G. Leo tte te 
4 eo. 34, 39. [eo te, £8. ce. Les 


Fg. 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 500 | 500 

Wir sehen also in drei Fallen eine deutliche Abnahme in der Schnellig- 
keit der Senkung, nur in einem Falle keine Veranderung gegeniiber dem 
Verhalten im nicht vorbehandelten Plasma. Und was das Fibrinogen an- 
betrifft, so haben wir stets die gleiche Menge nach wie vor der Abkiihlung 
in allen vier Versuchen. Danach mu8 man annehmen, daB neben dem 
Fibrinogen von ausschlaggebender Bedeutung fiir die Sedimentation die 
physikalische Beschaffenheit des Plasmas auf die Senkungsgeschwindigkeit 
sein mu8. Auf diesen Punkt hat ganz besonders Oettingen (8) hingewiesen, 
und er meint, da8B aller Wahrscheinlichkeit nach die Temperaturerniedrigung 
eine Zunahme der Viskositét bedingt und diese Viskositatssteigerung ein 
Hindernis fiir die Blutkérperchensenkung darstellt. 


V. 

Um dem Wesen von der Senkungsgeschwindigkeit der Blut- 
kérperchen naherzukommen, hat man auch Untersuchungen am 
Gravidenplasma iiber dessen Oberflachenspannung angestellt und sein 
Verhalten verglichen mit dem von Nabelschnurplasma. So fanden 
Sachs und v. Oettingen (15) mittels des Traubeschen Stalagmometers, 
daB das Nabelschnurplasma in der Regel durch eine niedrige, das 
Schwangerenplasma meist durch eine hohe Tropfenzah] ausgezeichnet 
ist, sie fanden ferner, daB das Gravidenplasma bei Temperaturver- 
minderung eine erhebliche Abnahme der Tropfenzahl zeigte und dai 
damit auch eine Abnahme der Senkungsgeschwindigkeit einhergeht. 

Wir haben unser Augenmerk gleichfalls auf diesen Punkt bei 
unseren operierten Tieren gerichtet und sind zunachst zu ganz ahnlichen 
Resultaten gekommen. 

Wir verwandten zu unseren Messungen nicht das Stalagmometer, 
sondern das Viskostalagmometer von Traube, bestimmten also nicht die 
Tropfenzahl, sondern die TropfengréBe der verschiedenen Plasmaarten. 
Die Versuchsanordnung war durch den Plan gegeben: es wurde zunichst 
beim normalen Tiere mehrmals TropfengréBe im Citratplasma und gleich- 
zeitig Senkungsgeschwindigkeit bestimmt, sodann dem Tiere in Narkose 
der Pankreasgang unterbunden und danach jeden zweiten Tag etwa die- 


selben Bestimmungen vorgenommen. Ich fiihre als Beleg je einen Versuch 
am Kaninchen und am Hunde an: 
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Tabelle XVII. (Kaninchen.) 
Nach der Operation 

















Zeit Vor der ; Satins paresis Se 
Operation || 2 Tag 3.Tag | 5. Tag 7. Tag 9. Tag 
1/, Std. + 4mm | 4mm 3mm |= =4IlImm lmm 
ee Imm it Wane a, ses a ee fee te 
Si 1x b, | 7, | wy | 4, es, 
eS 17° oe, | BB, is ‘2 
é pel ty S, ese BL Te. ae 
| | 
Tropieme || 395 | 12 ls | us 120 120 
Tabelle XVIII. (Hund.) 

RR Ore I ee nasonex oe 

|Operation|| 2 Tag 3. Tag 5.Tag | 7.Tag | 9. Tag 10. Tag 
1,.Std.. Imm | 2mm | 3mm 4mm 2mm | Imm lmm 
alts ay . i 2 ‘Wibe BE Brads ak - 
Pe wt | Boo rae eae ee 
So Fe, 16 , ib, | 16, |, |, | 8, 
et ake Gk ae iT, Sages poe tee. Pagge o 
Tropfen-|| 99 || | 
ropfen-/ 126 || 121 10 ©2121 123 | 122 | 122 


Aus beiden Versuchen geht deutlich hervor, daB in dem Augenblick, 
wo die Senkungsgeschwindigkeit einen starken Zuwachs erfahrt, die Tropfen- 
gréBe deutlich abnimmt. Das stimmt durchaus mit den Beobachtungen 
von Sachs und v. Oettingen iiberein. Denn der Abnahme der TropfengréBe 
entspricht stets eine Zunahme der Tropfenzahl. Indes scheinen die Ver- 
haltnisse doch wohl nicht ganz so einfach zu liegen, wie man hiernach 
annehmen méchte. Denn wenn wir die Versuche genauer betrachten, so 
sehen wir die Zahlen fiir die Senkungsgeschwindigkeit sehr bald wieder 
zur Norm zuriickkehren, wahrend die TropfengréBe nach wie vor sehr 
niedrig bleibt und von dem Ausgangswert deutlich verschieden ist. Der 
Parallelismus zwischen Sedimentation und Oberflichenspannung ist also 
nur ein scheinbarer; das geht auch daraus hervor, daB, wenn man Plasma 
erwirmt, auch die Oberflachenspannung geringer, d. h. die Zahl der Tropfen 
gréBer wird, wahrend gerade umgekehrt die Senkungsgeschwindigkeit 
abnimmt; nach Sachs und v. Oettingen (14) aber miiBte die Sedimentation 
dann gerade zunehmen. Hierfiir teile ich ein paar Versuche mit. 


Tabelle XIX. 





: Plasma operierten Kaninchens i Plasma operierten Hundes 
Zeit Ver Nach Erwarmen auf Vor Nach Erwarmen auf 
Erwarmen 450C | 560C || Erwarmen / 590C | 6c 
30 Min.| 2mm Imm | Imm 8mm | 3mm 3mm 
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In dem gleichen Sinne fielen auch Versuche mit Kaolin und Aluminium- 
oxyd aus. Wenn man Citratplasma mit Kaolin schiittelt und nachher 
die TropfengréBe des so behandelten Plasmas bestimmt, so findet man 
eine starke Abnahme derselben, d. h. Zunahme der Tropfenzahl gegenitiber 
dem nicht vorbehandelten Plasma. Mit man gleichzeitig die Senkungs- 
geschwindigkeit dieses Plasmas, so hat sie, wie wir auch schon oben gezeigt 
haben, stark gelitten. Dasselbe kann man beobachten, wenn man Citrat- 
plasma mit Aluminiumoxyd schiittelt; auch hier Abnahme der Tropfen- 
gréBe, also Zunahme der Tropfenzahl und trotzdem Verminderung der 
Senkungsgeschwindigkeit. Als Beleg fiihren wir nur drei Versuche an. 


Tabelle XX. 














Plasma operierten Kaninchens a. Schwangerenplasma 
Zeit vor nach vor nach | vor nach 
Kaolin geschittelt Aluminiumoxyd geschiittelt | Kaolin geschiittelt 
— Lt a rn = eS — — — i ane — 
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Wir sehen also, da8 die Oberflichenspannung kein sicherer MaSstab 
sein kann fiir die Senkungsgeschwindigkeit. Dazu liegen die Verhialtnisse 
hier noch zu wenig geklart. Es scheint bisweilen ja ein gewisser Zusammen- 
hang zwischen beiden Phinomenen zu existieren, worin dieser aber besteht, 
entzieht sich einstweilen noch unserer Beurteilung. 


VI. 

Neuerdings hat Kiirtens (9) die Ansicht geauBert, daB die Senkungs- 
geschwindigkeit abhangig ist von dem Cholesterin-Lecithinquotienten 
des Plasmas, indem er feststellen konnte, da Zusatz von Cholesterin 
die Senkungsgeschwindigkeit férdert, Zusatz von Lecithin zum Plasma 
die Senkungsgeschwindigkeit herabsetzt. Es fragt sich nun, ob dieser 
Befund, wie Kiirtens (10) meint, in jedem Falle der ausschlaggebende 
Faktor ist, oder ob er nur fiir ganz bestimmte Falle in Frage kommt. 
Die Méglichkeit, diese Frage experimentell zu entscheiden, war gegeben 
durch die von uns gewablte Versuchsanordnung der Pankreasunter- 
bindung. Wenn das Pankreassekret sich in der Driise staut und nach 
einiger Zeit dann durch die Vena pancratico-duodenalis in die Pfort- 
ader und von da in die Leber gelangt, so bewirkt es eine Ausschwemmung 
des Glykogens und eine solche von EiweiBbestandteilen, als welches 
wir das Fibrinogen kennengelernt haben. A priori war nun anzunehmen, 
daB sich dieser EinfluB des Pankreassekretes nicht blo® auf Kohle- 
hydrate und Eiweif%kérper beschranken wiirde, sondern da’ auch 
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etwaige Fettbestandteile der Leber ausgeschwemmt wiirden, und man 
konnte daran denken, daB hier viel'eicht die Anschauung von Kiirtens (10) 
ihre experimentelle Bestatigung am Tiere finden wiirde, insofern, als 
das Blut nach der Unterbindung beziiglich seiner Fettbestandteile eine 
andere Zusammensetzung zeigen wiirde als vorher. 


Wir haben deshalb das Blut von Kaninchen vor und nach der Unter- 
bindung des Pankreasganges auf seinen Gehalt an Neutralfett, Gesamt- 
cholesterin und Phosphatiden untersucht und geben in folgendem das 
Resultat von zwei Versuchen wieder. 


Die Bestimmung des Neutralfettes und der Phosphatide geschah 
nach dem Mikroverfahren von Bang, die Bestimmung des Gesamtcholesterins 
wurde nach Autenrieth vorgenommen unter Verwendung von je 2 ecm 
Gesamtblut. Die mitgeteilten Zahlen sind Mittelwerte von Doppelanalysen. 


Versuch 1. 


Miannliches Kaninchen, 2,75 kg, mehrmalige Blutentnahme aus der 
Ohrvene, Untersuchung auf Neutralfett, Phosphatide, Gesamtcholesterin. 
Danach Unterbindung des Pankreasganges in Athernarkose. Heilung 
reaktionslos. Blutentnahme am zweiten, vierten und sechsten Tage nach 
der Operation. Das Resultat teile ich in Tabelle XXI mit. Die Zahlen 
vor der Operation sind Mittelwerte aus Untersuchungen an zwei verschie- 
denen Tagen. 








Tabelle XXI. 
a: || Neutralfett | Phosphatide  Cholesterin 
Zeit | anion = RIES ETI Re SN Ween rear 
in 100 ccm Blut 
Vor der Operation ....... 52mg |, 310mg | 22 mg 
2. Tag nach der Operation .. . 47 , | 390 , a Sage 
Soeur . ‘tenis Gs ite ee | 356, = oe 
eae ean’ fi ae CAG | 8, 25,5 , 
Versuch 2. 


Mannliches Kaninchen, 2,5 kg. Untersuchung des Blutes vor der 
Operation an zwei verschiedenen Tagen. Unterbindung des Pankreas- 
ganges in Athernarkose, normaler Verlauf der Heilung. Blutentnahme 
am zweiten, vierten und sechsten Tage nach der Operation. 














Tabelle XXII. 
"|| Neutraifett | Phosphatide | Cholesterin 
Z 4 i - SS _ a ———— = 
sas i in 100 ccm Blut 
Vor der Operation ....... 61 mg 382 mg | 34 mg 
2. Tag nach der Operation .. . ae ee 23 , 
an % yea 88 , 450 , 24,5 ,, 
Oa 0a ny z 95,5 ,, 485 , 29,5 ,, 
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Aus beiden Versuchen geht tibereinstimmend hervor, da® die Unter- 
bindung des Pankreasganges an der Zusammensetzung des Blutes in bezug 
auf seine Fettbestandteile nichts Wesentliches andert. 

Wir sehen wohl in beiden Fallen die Werte fiir Neutralfett und fiir 
Phosphatide etwas ansteigen, aber der Cholesteringehalt zeigt keine nennens- 
werte Veranderung. Kiirtens (9) macht aber gerade die Vermehrung des 
Cholesteringehaltes verantwortlich fiir die gesteigerte Senkungsgeschwindig- 
keit und behauptet, daB Lecithin die Sedimentation hemmt. Wenn man 
in unseren Versuchen von einer Vermehrung sprechen kann, so nur von 
einer solchen der Phosphatide, nicht aber des Cholesterins. Und doch fiihrt 
die Unterbindung des Pankreasganges stets zu einer vermehrten Senkungs- 
geschwindigkeit. Fir den vorliegenden Fall also trifft Kiirtens Behauptung 
keinesfalls zu. 


Vil. 


Die Erklirung fiir diese Tatsache, daB nach Unterbindung des 
Pankreasganges beim Tiere das Blut beziiglich seines Fibrinogen- 
gehaltes und seiner Sedimentation eine starke Verianderung zeigt, 
stiitzt sich auf die Annahme, daB hierbei die Beteiligung der Leber 
eine groBe Rolle spielt. Wenn diese Annahme richtig war, so diirften 
subkutane sowohl wie intravendése Einspritzungen von Pankreatin- 
lésungen diesen Effekt nicht haben. 

Wir priiften das in mehreren Fallen am Kaninchen in der Weise nach, 
da8 wir vorher bei den Tieren die Senkungsgeschwindigkeit, den Fibrinogen- 
gehalt und die TropfengréBe des Plasmas bestimmten und nach der Injektion 
in der gleichen Weise das Plasma untersuchten. Als Pankreatinlésung 
verwandten wir eine 4proz. Lésung eines sehr stark wirksamen Priaparates. 
Von diesem wurden 5 ccm subkutan und 3 ccm intravendés injiziert. Wir 
begniigen uns mit der Mitteilung von je einem Versuch. 


Tabelle XXIII. 





Intravenése Injektion 





| Subkutane Injektion 
Zeit Fore % 








| vor nach | vor nach 
= =— 7 ————— r — TT = = = 
1/, Std. | Imm | Imm | rc Imm 
oy eS ee TO eS ie: aed ee 
} | 
2, |} 8, a | 2,» 3 
OURS WEE Ee ee ee A 45 
ee ee a a 1% Csi 125 
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Wir sehen hier weder nach der subkutanen noch nach der intravenésen 
Injektion eine Anderung in den Senkungszahlen. Dementsprechend sind 
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auch die Fibrinogenwerte unverandert geblieben ; die Zahlen fiir die Tropfen- 
groBe dagegen lassen nach der Injektion eine deutliche Abnahme erkennen. 
Auch hier sehen wir wiedér, worauf wir oben bereits hingewiesen haben, 
da8 zwischen Oberflichenspannung und Senkungsgeschwindigkeit keine 
Beziehungen zu bestehen brauchen. 

Die gleichen Versuche fiihrten wir auch mit einer 5proz. Caseinlésung 
aus, die wir uns in der Weise hergestellt hatten, daB wir 5 g Casein (Ham- 
marsten) in 20cem n/10 NaOH durch Erhitzen listen, den Uberschu8 
von Alkali mit n/10 HCl beseitigten und mit Wasser auf 100 ccm auffiillten 
unter Ergiinzung des noch fiir die physiologische Konzentration fehlenden 
Kochsalzes. Von dieser Lésung wurden 5,0 ccm subkutan und 3 cem intra- 
vends den Tieren eingespritzt. Das Resultat war hier das gleiche wie bei 
den Versuchen mit Pankreatin: keine wesentliche Beeinflussung der 
Senkungsgeschwindigkeit, dementsprechend keine Vermehrung des Fibri- 
nogengehaltes, dagegen eine deutliche Abnahme der Oberflichenspannung. 

Im Anschlu8 hieran haben wir noch, da sich uns Gelegenheit dazu 
bot, mehrere Kaninchen unter verschiedenen pathologischen Bedingungen 
untersucht und auch im schwangeren Zustande. Das Resultat von je einem 
Falle geben wir in Tabelle XXIV _ wieder. 


Tabelle XXIV. 





|| Trombotischer | 
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In sémtlichen pathologischen Fallen sehen wir eine auBerst starke 
Beschleunigung der Sedimentation und damit einhergehend eine deutliche 
Vermehrung des Fibrinogens. Auch die TropfengréBe ist gegeniiber der 
Norm deutlich veraindert. Wiahrend im Durchschnitt fiir normales Ka- 
ninchencitratplasma der mit unserem Viskostalagmometer gemessene Wert 
meist zwischen 120 bis 122 schwankt, haben wir hier Werte von 103, 111, 
110, also iiberall eine starke Abnahme der Oberflichenspannung, 

Im Gegensatz zum Menschen sehen wir nun beim schwangeren Ka- 
ninchen nicht die geringste Anderung in der Senkungsgeschwindigkeit. 
Wir hatten Gelegenheit, drei gravide Tiere zu beobachten und haben in 
allen Fallen in den letzten zwei Wochen vor dem Werfen, und auch un- 
mittelbar nachher mehrmals die Sedimentation, den Fibrinogengehalt 
und die Oberflichenspannung bestimmt und stets normale Werte gefunden. 
Nun wissen wir, da8 auch beim Menschen allerdings selten Falle vorkommen, 
bei denen in der Graviditaét eine vermehrte Senkungsgeschwindigkeit nicht 
za beobachten ist. Vielleicht ist dieser Zustand beim Kaninchen auch nur 
eine Ausnahme und vielleicht hat der Zufall hier eine Rolle gespielt, daB 
wir gerade solche Tiere zur Beobachtung bekommen haben. Dariiber 
kénnte nur die Untersuchung einer groBen Zahl von graviden Tieren Aus- 
kunft geben. 
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Zusammenfassung. 


1. Unterbindung des Pankreasausfiihrungsganges beim Kaninchen 
und beim Hunde fiihrt zu einer starken Vermehrung des Fibrinogens 
und gleichzeitig zu einer starken Beschleunigung der Senkungs- 
geschwindigkeit der Blutkérperchen. Mit der allmahlichen Abnahme 
des Fibrinogens geht parallel die Senkungsgeschwindigkeit zuriick. 

2. Zusatz von schon sehr kleinen Mengen normalen fibrinogen- 
armen Plasmas zu fibrinogenreichem Plasma bewirken eine starke 
Verzégerung der Sedimentation, wahrend umgekehrt schon Zusatz 
von sehr kleinen Mengen fibrinogenreichen Plasmas zu normalem 
Plasma die Senkungsgeschwindigkeit deutlich verstarkt. 

3. Ungewaschene Blutkérperchen eines normalen Tieres zum 
Plasma eines operierten Tieres zugesetzt, zeigen dieselbe Senkungs- 
geschwindigkeit wie die gewaschenen Blutkérperchen des operierten 
Tieres; werden sie aber vorher gewaschen, so ist trotz des stark wirk- 
samen Plasmas die Sedimentation sehr stark verzégert. 

4. Gut wirksames Plasma eines operierten Tieres verliert, mit 
Kaolin geschiittelt, den gré8ten Teil seiner Wirkung auf die Sedimen- 
tation, und ebenso wirkt das positiv geladene Aluminiumoxyd. 

5. Erwairmen bei 50° schwacht die Wirkung eines vorher stark 
wirksamen Plasmas erheblich, wihrend Erwarmen bei 60° nur ganz 
wenig die Plasmawirkung beeintrichtigt, in einzelnen Fallen sogar 
fordert. 

6. Langeres Abkiihlen setzt die Wirkung des Plasmas deutlich 
herab, obwohl die Fibrinogenmenge unverandert bleibt. 

7. Nach Gangunterbindung nimmt die Oberflichenspannung des 
Plasmas ab, wahrend die Senkungsgeschwindigkeit zunimmt. Dieser 
Parallelismus trifft aber nicht fiir alle Falle zu; denn Erwarmen von 
Plasma, Schiitteln mit Kaolin und Fasertonerde setzen gleichfalls die 
Oberflichenspannung herab, trotzdem nimmt die Sedimentation ab. 

8. Unterbindung des Pankreasganges beim Kaninchen ist ohne 
EinfluB auf den Cholesteringehalt des Plasmas, gleichwohl fihrt sie 
zu einer enormen Steigerung der Senkungsgeschwindigkeit. 

9. Injektionen von Pankreatin und Caseinlésungen bleiben beim 
Kaninchen ohne Effekt auf die Senkungsgeschwindigkeit und auf den 
Fibrinogengehalt. 

10. An drei schwangeren Kaninchen konnte keine erhéhte Senkungs- 
geschwindigkeit der Blutkérperchen und keine Fibrinogenvermehrung 
konstatiert werden. 

Die Arbeit ist zum Teil aus Mitteln bestritten, die wir der Hojimi- 
Hoshi-Stiftung verdanken. 
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Der Fettstoffwechsel bei der Avitaminose. 


IV. Mitteilung. 


Ober den Gaswechsel avitaminéser Ratten im niichternen Zustande, 
wihrend der Verdauung und nach Adrenalininjektionen. 


Von 
K. Asada (Kioto, Japan). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des pathologischen Instituts 
und der II. medizinischen Klinik der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 16. Oktober 1923.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Im Jahre 1913 haben Caspari und Moszkowski (1) die ersten Gas- 
wechselversuche an experimentell erzeugter Beriberi des Menschen 
mitgeteilt. 


Es handelt sich in dieser Arbeit um einen Versuch, den Moszkowski 
an sich selbst machte, und bei dem er 230 Tage sich vorwiegend mit ge- 
schliffenem Reis ernahrte. Von diesen 230 Versuchstagen waren die ersten 
und die letzten 10 Tage von einem exakten Stoffwechselversuch eingenommen 
worden. Das Kd6rpergewicht sank wiahrend des Versuchs ziemlich kon- 
tinuierlich, und der Grundumsatz, der ja in erster Linie abhangig von der 
K6rperoberflache ist, die ihrerseits wieder eine Funktion des Kérpergewichts 
darstellt, gestaltete sich folgendermaBen: Gleich nach Beginn des Versuchs 
sank der O,-Verbrauch pro Kilogramm und Minute von 3,06 bis 3,28 ccm 
in der Vorperiode auf 2,69 cem und hielt sich bis zum 58. Versuchstage mit 
gewissen Schwankungen auf dieser Héhe. Dann trat eine Steigerung auf 
3,11, ja 3,38 cem auf. Die Gaswechseluntersuchungen wurden bei niich- 
ternem Individuum und bei kérperlicher Ruhe morgens vorgenommen. 
Es ergibt sich daraus, daB zunachst entsprechend der Abnahme des Kérper- 
gewichts der Grundumsatz sich verminderte und in einem spateren Stadium 
der Krankheit tcotz fortschreitender Korpergewichtsabnahme eine Steige- 
rung erfuhr. Wenn auch bei diesem Versuche das Bild der Avitaminose 
zeitweise durch Erscheinungen echten Hungers oder einfacher Unter- 
ernéihrung wegen der Appetitlosigkeit und der Darmstérungen der Versuchs- 
person getriibt war, so haben doch die Autoren den Wahrscheinlichkeits- 
beweis gefiihrt, da8 auch ohne Intervention dieser Begleiterscheinungen 
der EiweiBbestand und vor allem der Fettbestand des Kérpers durch die 
Art der Ernahrung angegriffen wurde. 
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Im Jahre 1916 machte Ramoino (2) Mitteilungen tiber den herab- 
gesetzten Sauerstoffverbrauch bei Avitaminose. Dann folgen im Jahre 1920 
zu dem gleichen Gegenstande und mit gleichem Ergebnis die Arbeiten 
von Abderhalden (3), von Jansen und Mangkoewinite (4), Ciaccio (5), Freuden- 
berg und Gyoergy (6), im Jahre 1921 folgen Hess (7), Racchiuso (8), im 
Jahre 1922 Tsuji (9), Groebbels (10), Fleisch (11), Magne und Simonet (12), 
1923 endlich haben die japanischen Autoren Y. Kinoshita (13), S. Okada (13), 
T. Kato (13), Shinoda und Kanasawa (14), wie Asada (15) ihre Arbeiten 
iiber den Gaswechsel bei Avitaminose ver6ffentlicht. 

Aus den bisher genannten Arbeiten geht hervor, da Gewebszellen 
eines avitaminésen Koérpers einen herahgesetzten O,-Verbrauch aufweisen, 
und daB Zulage vitaminhaltiger Substanz zu einem solchen Zellbrei den 
O,-Verbrauch steigert. Ferner stimmen alle Autoren darin tiberein, da 
in einem gewissen Stadium der avitaminésen Erkrankung der O,-Verbrauch 
des K6rpers herabgesetzt ist. Nur Groebbels (10) hat gefunden, daB in den 
allerersten Tagen der Avitaminose, in denen auch haufig trotz der avita- 
minésen Ernahrung noch eine Kérpergewichtszunahme beobachtet wird, 
der O,-Verbrauch gesteigert ist, aber dann kontinuierlich sinkt. Im Gegen- 
satz hierzu stellten Caspari und Moszkowski (1) fest, daB der O,-Verbrauch 
von Anfang an bei der Avitaminose sich progressiv vermindert, aber in 
einem spateren Stadium der Krankheit, in dem die avitaminésen Stérungen 
klinisch deutlich ausgesprochen waren, wieder ansteigt trotz weiter ab- 
nehmenden Kérpergewichts. Eine Erhéhung des O,-Verbrauchs bei der 
Avitaminose fanden auch Anderson und Kulp (16), wie Gerstenberger und 
Burham (17) bei ihren Versuchen. 

Wenn man alle diese Beobachtungen tiber den Gaswechsel bei Avita- 
minose richtig wiirdigen will, so mu$ man daran erinnern, daB die Avita- 
minose sehr hiufig kompliziert ist durch echten Hunger infolge ungeniigender 
Nahrungsaufnahme oder ungeniigender Nahrungsresorption. Dann muB 
natiirlich, wie im gewdhnlichen Hungerzustande, der O,-Verbrauch pro- 
portional der Kérpergewichtsabnahme sinken [Loewy (18)]. 

Wenn man im Beginn der Avitaminose eine Steigerung des O,-Ver- 
brauchs sieht [Groebbels (10)], so spricht gewiB viel dafiir, daB wir es hier 
mit der ersten avitaminésen Erscheinung zu tun haben, die zu einer Zeit 
auftritt, in der die Avitaminose noch nicht durch Hunger infolge mangel- 
hafter Resorption kompliziert ist, und bei der im gesteigerten Gaswechsel 
der erhéhte Umsatz, besonders an Kohlehydrat zum Ausdruck kommt. 
In diesem Initialstadium besteht Hypoglykimie und Hypolipimie [Col- 
lazo (19), Shinoda (20)]. Es ist dieser gesteigerte Umsatz gewissermaBen 
die erste Reaktion des Kérpers auf das Nachlassen der Vitaminzufuhr. 
Dann aber kehrt sich das Bild um. Der O,-Verbrauch geht zuriick und wird 
schlieBlich subnormal. Da nun Gyoergy (6) und Shinoda und Kanasawa (14) 
feststellen konnten, daB Zellen — Shinoda und Kanasawa arbeiteten mit 
Leberzellen normal ernahrter Hunde — nach Zusatz von vitaminhaltigem 
Material einen gesteigerten O,-Verbrauch zeigen, wiirde es verstandlich 
sein, daB der Koérper bei der Vitaminverarmung ebenfalls einen herab- 
gesetzten Gaswechsel aufweist. Diese Herabsetzung des Gaswechsels in 
den mittleren und spateren Stadien der Avitaminose ist ja auch die Regel, 
wie wir sahen. Beobachtungen am Blutchemismus unter verschiedenen 
Versuchsbedingungen wihrend dieser Perioden der Avitaminose machen 
es offenbar, daB die Zellen nur zégernd das angebotene Naihrmaterial auf- 
nehmen. In der zweiten Periode der Avitaminose findet man Hyper- 
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glykamie und Hyperlipimie [Collazo (19, 21)]. Trotz der gesteigerten 
Stoffbewegung in den Korpersiften verliuft offenbar die Stoffpassage 
durch die Zellen verlangsamt ab. Das kénnte aber wohl eine Herabsetzung 
im O,-Verbrauch zur Folge haben. 

Indessen besteht doch noch eine Schwierigkeit bei der theoretischen 
Ausdeutung des gesamten Symptomenkomplexes. Wenn die K®érper- 
gewichtsabnahme ein primares avitaminéses Symptom ist, die Resorptions- 
storung aber ein sekundares, infolge der avitaminésen Stérung des resor- 
bierenden Darmwandgewebes, dann miiBte die Kérpergewichtsabnahme 
auftreten kénnen bei normaler Resorption der Nahrung. Dann aber wiirde 
nicht nur die Nahrung schlieBlich quantitativ verbrannt, sondern es wiirde 
auch noch das K®orperbestandmaterial in vergréBertem Umfange ein- 
geschmolzen, und dieser Mehrumsatz wiirde bei subnormalem O,-Verbrauch 
erfolgen. Das aber ist ein offensichtlicher Widerspruch, der der Klarung 
bedarf. 

Dieser Widerspruch tritt uns ganz besonders deutlich aus dem T'suji- 
schen (9) Stoffwechselversuch an einem vitaminfrei ernahrten Hunde ent- 
gegen, da hier Korpergewichtsabnahme und Herabsetzung des O,-Ver- 
brauchs auftreten, ohne daB eine Resorptionsstérung offensichtlich wiirde. 

Das Problem, um das es sich hier handelt, ist von Bickel (22) und 
Tsuji (9) in ganz klarer Weise ausgesprochen worden. Es gipfelt in folgendem 
Satze: Wenn bei der Avitaminose die fiir den Normalzustand des Tieres 
als kalorisch suffizient erkannte Nahrung in normalem Umfange resorbiert 
wird, und wenn trotzdem das Kérpergewicht sinkt, wenn also diese ganze 
Nahrung + Korperbestandsubstanz umgesetzt wird, dann mu8 entweder 
der totale O,-Verbrauch des Tieres pro Tag gesteigert sein oder die Nahrung 
+ K6rpersubstanz mu8 mit einem O,-Verbrauch umgesetzt werden, der 
geringer ist, als er unter physiologischen Verhialtnissen statthat. Dann 
kann die organische Substanz nicht bis zu den physiologischen Endprodukten 
umgeformt werden, oder aber es war demnach eine Resorptionsstérung 
vorhanden, die der Beobachtung entgangen ist. 


Um diese Frage weiter zu kliren, war es notwendig, zunachst 
einmal festzustellen, ob die Herabsetzung des O,-Verbrauchs bei der 
Avitaminose nur in niichternem Zustande, oder ob sie auch wahrend 
der Aufnahme und Resorption der Nahrung vorhanden ist. Denn 
es ware immerhin denkbar, daB wahrend des Aktes der Nahrungs- 
aufnahme und Resorption eine explosivartige Zerstérung der organischen 
Substanz stattfinde, waihrend in niichternem Zustande die Oxydation 
herabgesetzt sein kénnte, d. h. dem jeweiligen K6rpergewicht ent- 
sprechend ware. Diese Versuche habe ich an Ratten ausgefiihrt. Ich 
benutze hier die Gelegenheit, um Herrn Dr. Arnoldi fir die Hilfe zu 
danken, die er mir bei meinen Gaswechseluntersuchungen hat zuteil 
werden lassen. Ich habe bei normalen Ratten den Gaswechsel in 
nichternem Zustande und auBerdem wiabhrend der Aufnahme und 
Resorption einer Testnahrung untersucht. Als Testnahrung wahlte 
ich eine bestimmte Menge vitaminfreien Specks. Darauf habe ich 
die Tiere mit vitaminfreiem Futter ernahrt und allmahlich avitaminés 
gemacht. Wahrend der Avitaminose wurde ebenfalls der Gaswechsel 
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in niichternem Zustande 








Protokollen hervorgeht. 

Aus den Gaswechsel- 
untersuchungen  ergibt 
sich, daB bei Hypo- und 
Avitaminose auch nach 
Aufnahme von Nahrung 
und nicht nur, wie be- 
kannt, in der Ruhe 
nichtern der  Stoff- 
umsatz und daher die 
Sauerstoffaufnahme im 
Vergleich zum Normal- 
tier immer weiter ab- 
sinken. Anhaltspunkte 
fiir eine explosionsartige 
Verbrennung nach Nah- 
rungsaufnahme lassen 
sich nicht finden. 
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2S O, zur Befreiung der einstrémenden Zimmerluft vor 
abgegebenen Wassers. 


Abbildung 1. 


1, Flasche mit Natronkalk und 2. Flasche mit H 
ur Priifung, ob alle CO, absorbiert wurde (8 und 


11. Pufferflasche, 


10. Gasubhr. 


Experimenteller Teil. 


Methodik*): Als Ver- 
suchstiere dienten junge 
Ratten. Zur  Unter- 
suchung des Gaswechsels 
benutzte ich das von 





mit H,SO, zur Aufnahme des von dem Tiere 


geatmeten CO». 7. Flasche mit Hy, 
wasser und 9. Flasche mit H2SO, z 


geniigend frisch ist). 


1) Vgl. Arnoldi und Asada, Demonstration in der Physiologischen Ge- 
selischaft Berlin, Sitzung im Juli 1923. 
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Arnoldi beschriebene Registrierverfahren, dem als Methode der Gas- 
wechselbestimmung das Haldanesche Prinzip zugrunde liegt. Es handelt 
sich um eine gewichtsanalytische Untersuchung der CO,- und Wasser- 
abgabe sowie des Gewichtsverlustes des Tieres mit Hilfe von Wagen 
(vgl. Abb. 1). 


Die benutzte Haldanesche Versuchsanordnung ist derart, daB ein 
Luftstrom durch eine Reihe von Wow/fschen Flaschen und durch das 
Behaltnis fiir das Tier geleitet wird. Die AuBenluft tritt in Flasche 1 ein 
und wird durch Natronkalk ihres CO,-, in Flasche 2 durch H,SQ, ihres 
Wassergehaltes entledigt. Nunmehr strémt die Luft durch ein geeignetes 
Behiltnis, in welechem sich das Versuchstier befindet. Die durchstrémende 
Luft nimmt H,O und CO, auf, welche von dem Tiere abgegeben werden. 
Das Wasser wird in der folgenden Woulffschen Flasche 3 in konzentrierter 
H,S0O,, die CO, in Flasche 4 (Natronkalk) und 5 (konzentrierte H,SO, 
zur Aufnahme des sich neuerdings bildenden Wasserdampfes) aufgenommen. 
Weiter gelangt die Luft in eine mit Bariumhydroxydlésung gefiillte Wasch- 
flasche und nochmals in H,SO,. Letztere zeigt an, ob die CO,- und H,O- 
Absorption eine vollkommene war. Ein Gasmesser ist hinter die Gas- 
waschflasche eingeschaltet, um das in der Zeiteinheit durchstrémende Luft- 
quantum abmessen zu kénnen, endlich kommt eine etwa 5 Liter haltende 
Pufferflasche, die dafiir sorgt, da®B der mittels ‘Wasserstrahlluftpumpe 
angesogene Luftstrom gleichmaiBig durch das System strémt. Wahrend 
des Versuchs nimmt das Behaltnis mit dem Versuchstier an Gewicht 
ab, die Flaschen fiir die Wasser- und die CO,-Absorption zu, die CO, wird 
ebenso wie die Wasserabgabe direkt durch Wagung bestimmt. Die Summe 
der Gewichtszunahme fiir CO, und H,0O, abziiglich des Gewichtsverlustes 
des Tieres, entspricht dem O,-Verbrauch unter der Voraussetzung, daB 
die vom Organismus aufgenommene O,-Menge gleich der O,-Menge ist, 
die als CO, und H,O den Kérper verlaBt. Praktisch genommen diirfte 
die letztgenannte Voraussetzung zutreffen, wie aus zahlreichen Arbeiten 
hervorgeht, in denen die Haldanesche Versuchsanordnung verwandt wurde. 
Die Gewichtsinderungen der Flaschen 1 und 2, sowie die der Barytwasser- 
flasche kénnen vernachlissigt werden. Auf drei durch Gegengewichte 
ausgeglichene Wagen wird das Behiltnis mit dem Tiere, die Flasche 38, 
und gemeinsam auf die Schale der dritten Wage die Flaschen 4 und 5 auf- 
gesetzt. Die im Laufe des Versuchs allmahlich auftretende Gewichts- 
verainderung wird durch einen von der Mitte des Wagenbalkens ausgehenden, 
fest angeléteten und gebogenen Draht durch einen beweglichen Zeiger 
auf geruBtes Papier iibertragen. Der Papierstreifen wird durch eine Trommel 
mit Uhrwerk langsam und gleichmaBig weiterbewegt. Man gewinnt auf 
diese Weise drei Kurven, die den Gewichtsiinderungen entsprechen (vgl. 
Abb. 2). Das System muB8 derart abgedichtet sein, daB die Luft nur durch 
die freie Offnung der Flasche 1 eintritt. Zwischen den Wagen strémt die 
Luft durch Glasréhren, von denen aus Schliuche zu den verschiedenen 
Flaschen abgehen. Eine einfache Schlauchverbindung von Wage zu Wage 
veranlaBt, daB die Bewegung der einen Wage den anderen mitgeteilt wird. 
Auch so sind die Schlaiuche ein gewisses Hemmnis fiir die ungehinderte 
Bewegung. Dieser Fehler wird wesentlich vermindert dadurch, daB alle 
Flaschen und das Tierbehiltnis stets méglichst in genau der gleichen Weise 
aufgestellt bleiben, ferner daB empirisch durch Auflegen von Gewichten 
der Ausschlag einer jeden Wage unter den gegebenen Verhiiltnissen graphisch 
festgelegt und bei der folgenden Berechnung beriicksichtigt wird. 

















392 K. Asada: 


Die Versuche kénnen so lange (meist viele Stunden) durchgefiihrt 
werden, solange noch ein Ausschlag der Wagen méglich ist. Aus den er- 
haltenen Kurven ersieht man ohne weiteres, ob die CO,- und Wasserabgabe 
sowie der Gewichtsverlust des Tieres gleichmaBig erfolgt oder nicht. In 
ersterem Falle stellen die Kurven gerade Linien dar, im anderen Falle 
sind sie bogenférmig oder Wellenlinien. Zur Berechnung des Gaswechsels 
stellt man durch mehrere Messungen zunichst graphisch genau fest, welchen 
Weg die rotierende Trommel in einer oder in zwei Stunden zuriicklegt. 
Die Zeiger der Wagen zeichnen hierbei, falls kein Versuch am Tiere vor- 
genommen wird, eine Gerade auf, deren Linge man auf jeder Kurve ab- 
miBt. Auf Millimeterpapier tragt man dann fiir jede Wage die Ausschlage 
auf, die durch eine Zunahme des Gewichtes hervorgerufen, und die fiir 
den gesamten Ausschlag durch Auflegen von je 0,5 g, 1,0 g, 1,5 g usw. aus- 
gemessen werden. Etwa vorhandene Abweichungen in dem AusmaB des 
Ausschlages fiir die Gewichtseinheit bei verschiedenen Stellungen des 
Wagebalkens und damit verbundene Fehler der Messung werden durch 





Abb. 2, Gaswechselunt hung einer Ratte von 64g, niichtern unter: 
sucht. (Die Zahl an der rechten Seite der H.O+sKurve soll heifen 
102% am, nicht 026 am.) 





diese Eichung verhindert, da wir genau festlegen kénnen, wieviel Ausschlag 
z. B. 0,5 g bei verschiedener Stellung des Balkens jeder einzelnen Wage 
ergeben. Zur Messung wird zuniachst der Zweistundenabstand in der Wage- 
rechten aufgetragen und dann von hier aus der Héhenunterschied der 
aufgenommenen Kurve bestimmt. Dieser im rechten Winkel zur erst- 
genannten Wagerechten gemessene Héhenunterschied entspricht dem 
Ausschlag der Wage. Die entsprechenden Gewichtsunterschiede werden 
von der Eichungskurve abgelesen. Die Messung der Gewichtsinderungen 
der Flaschen kann ferner auch direkt durch Auflegen von Gewichten (so 
viel, bis die Ausgangsstellung des Wagebalkens wieder erreicht ist) gemessen 
werden. Es lat sich recht gut, auch bei sehr kleinen Tieren, wie etwa 
einer Maus, mit einem Kérpergewicht von z. B. 15 bis 20 g die Anderung 
des Gaswechsels in den verschiedenen Stunden verfolgen, wie auch die 
gesamte CO,-Abgabe. und O,-Aufnahme in der Zeiteinheit bestimmen. 
Abb. 2 gibt einen Versuch wieder, wobei der Gaswechse! einer niichternen 
Ratte 4 Stunden lang untersucht wurde. Abb. 3 zeigt den Gaswechsel 
derselben Ratte wihrend und nach dem Fressen von avitaminésem Brot 
und Speck, 4 Stunden lang untersucht. 


Zunichst muBte gepriift werden, ob ohne Fiitterung infolge des linger 
dauernden Hungers wahrend der Zeit der Gaswechseluntersuchung eine 
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nennenswerte Anderung der O,-Aufnahme stattfande. Eine soleche Anderung 
ist, wie aus Versuch 1 hervorgeht, nicht nachzuweisen. Dagegen fiel es 
auf, daB haufige Untersuchungen in kurzen Zwischenraumen, z. B. taglich 
oder jeden zweiten Tag, offenbar von einer Nachwirkung gefolgt waren. 
Das Koérpergewicht nahm ab, und ebenso wurde die O,-Aufnahme beeinfluBt. 
So fanden sich als Zunahme des O,-Verbrauchs nach Nahrungsaufnahme 
an drei aufeinander folgenden Tagen pro Stunde die Werte: + 0,91, 
+ 0,585, + 0g 0,. Wurde dann einige Tage bis zur nichsten Untersuchung 
gewartet, so war nicht nur das Kérpergewicht wieder nahezu bis zu seinem 


G6 


() 
112 am 





Abb. 3. Gaswechseluntersuchung der gleichen Ratte wie in Abb. 2, 
wihrend der Fiitterung mit avitamindsem Brot und Speck. 





Obere Grenze des beruften Papieres der Registriertrommel 7}— 32 
4 fr 1 mm Ausschlag entspricht Gewichtsanderung v. 0,065 g 

a — . : » 0,057 g 4y “ 

cel Rwiict 6 ‘ > 1» 0,0588 g 

gil. ‘ a 0,065 g 3 

F—ti i ” P 0 » 0,07 g 


Abbildung 4. Beispiel fiir die empirische Eichung einer der benutzten Wagen, sowie die Berechnung 
einer Kurve dieser Wage bei Verwendung des Gaswechselregistrierapparates von W. Arnoldi, 
A bis F umfafBt den gesamten Ausschlag des Balkens einer Wage (fiir jede Wage besonders zu 
bestimmen). Der Zwischenraum zwischen je zwei Buchstaben eatspricht dem Ausschlag, den das 
Auflegen eines Gewichtstiickes von 1 g verursacht. Die Ausschlage durch die gleichen Gewichte 
sind in den verschiedenen Lagen des Wagebalkens verschieden. In der Wiedergabe sind die Abs 
stande zwischen A, B, C, D, FE, F im Vergleich zu nebenstehender Kurve zu klein ,eraten. 
Berechnung etner Kurve: 1. Abmessen der Wegstrecke der Registriertrommel fiir die Zeit von 
z.B. 2 Stunden: Strecke 1—2,. 2. Ziehen einer Linie im rechten Winkel zur Geraden 1—2 
Gerade 1—4—3. Der Abstand 1—4—3 wird auf Grund nebenstehender empirischer Eichung be- 
rechnet: in Héhe 1—4 (yemessen von der oberen Grenze des Papiers der Registriertrommel) 
entspricht 1mm Wagebalkenausschlag = 0,0654 und 5mm entsprechcn 0,325y; in Héhe 4—3 
entspricht 1 mm Ausschlag = 0,057 g und 5 mm entsprechen 0,285 g. Der Abstand 1—4—3 entspricht 
demnach einer Gewichtsveranderung von 0,325 + 0,285 = 0,600 g. 


friiheren Werte angestiegen, sondern auch die der Nahrungsaufnahme 
folgende Vermehrung des O,-Verbrauchs. -In dem angefiihrten Beispiel 
stellte sich die Zunahme des O,-Verbrauchs nach Nahrungsaufnahme 
nach neuntagiger Pause wieder auf den Wert + 0,505 g O, pro Stunde. 
Das Gewicht, das von 78g auf 60 herabgesunken war, stieg ebenfalls in 
dieser Zwischenzeit wieder auf 73g. Man wird daraus schlieBen kénnen, 
da8 ein zu hiaufiger und langer Aufenthalt des Tieres in einer vollstandig 
wasserfreien Luft, wie sie in dem Untersuchungsapparat herrscht, zu einer 
Anderung des Kérpergewichts Veranlassung gibt, die durch eine relativ 
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zu hohe Wasserabgabe hervorgerufen wird. Es lieBe sich dieser Fehler 
dadurch umgehen, daB man in das Behiltnis fiir das Tier Wasser hinein- 
bringt und den Gewichtsverlust dieses Wassers besonders bestimmt. Die 
zweite Folge einer zu haufigen Untersuchung ist eine Verringerung der 
Wirkung aufgenommener Nahrungsstoffe auf den O,-Verbrauch. 

Es lassen sich daher nur die Versuche fiir die in Frage stehenden Ab- 
weichungen der O,-Aufnahme verwerten, die in nicht zu nahe einander 
folgenden Zeitabstiénden vorgenommen wurden und wobei die Ratten 
nicht unter den Folgen zu haufiger und langer Versuche litten. 

Bei Zufuhr beliebig aufgenommener Mengen von avitaminédsem Brot 
und Speck tritt eine durch die Nahrung hervorgerufene Vermehrung der 
O,-Aufnahme von etwa 0,5 bis 1g O, pro Stunde auf, solange deutliche 
Anzeichen einer Avitaminose oder auch Hypovitaminose noch fehlen. Ist 
dagegen bereits der Vitaminmangel bemerkbar, so wird die Vermehrung der 
O,-Aufnahme nach Nahrungszufuhr auf etwa 0,25 g O, pro Stunde in der 
Hypovitaminose und um etwa 0,1 bis 0,18 g O, pro Stunde in der Avita- 
minose herabgesetzt. Verfiittert man nun weiter Vitamine, dann kommt 
es allma&hlich wieder zu héheren O,-Werten. Anfangs wurden bei der 
Fiitterung reichliche Mengen avitaminésen Brotes und Specks gegeben. 
Die Tiere konnten nach Belieben fressen. Spiter bekamen sie dagegen 
nur 0,5 g Speck (abgewogen und dann in das Behiltnis fiir das. Tier gelegt). 
Diese geringere Quantitaét muBte auch eine geringere Erhéhung des O,-Ver- 
brauchs hervorrufen. Die Zunahme des O,-Verbrauchs nach dem Fressen 
von 0,5 g Speck wird viel gréBer, sobald das Tier aus dem Zustande der 
Hypovitaminose in den der normalen Vitaminose itiberfiihrt ist. Diese 
Zunahme ist nach drei Wochen langer normaler Ernahrung bei Ratte 3 
sehr betrichtlich, wenn auch nicht ganz so groB wie vor der Periode mit 
vitaminfreier Kost. Bei Ratte 4 bleibt die nach wenigen Tagen normaler 
Kost beobachtete Erhéhung des O,-Verbrauchs drei Wochen spiter auf 
dem gleichen Werte stehen. Die Ratten waren jung und befanden sich 
noch in der Wachstumsperiode. Nach dem Einsetzen vitaminfreier Kost 
sinkt das Gewicht bei zwei Ratten deutlich ab, bei einer bleibt es unverandert, 
bei der vierten nimmt es wenig zu. Drei Wochen normale Ernihrung 
veranlaBt dann bei den in dieser Zeit noch lebenden Ratten 3 und 4 einen 
starken Gewichtsanstieg, um etwa 25 Proz. Die Erholung der Ratte 3 
ist, nach dem Verhalten der O,-Aufnahme beurteilt, eine bessere als die 
der Ratte 4. 

Zum Schlu8 méchte ich noch iiber Untersuchungen berichten, die 
die abweichende Wirkung von Suprarenininjektionen bei avitaminésen 
Tieren gegentiber Normaltieren darlegen (vgl. folgende Tabelle). 

Bei avitaminésen Tieren verursachen die Suprarenininjektionen eine 
stirkere O,-Aufnahme in der Folge als bei Normaltieren. Zugleich wird 
nach den Untersuchungen von Collazo (19, 21) der Blutzuckergehalt viel 
weniger gesteigert, und es werden die Fettsubstanzen weniger vermindert 
als bei Normaltieren. Nehmen wir an, daB die gleichen Verhialtnisse auch 
fiir die Ratte zutreffen, so wiirde bei hypo- und avitaminésen Tieren bei 
Suprarenininjektionen der Zuckerabflu8 aus dem Blute gesteigert, ohne 
daB ein gleich groBer Nachstrom an Zucker aus der Leber kompensierend 
oder hyperkompensierend einsetzt. . Diese gesteigerte Zuckerbewegung 
findet in Richtung von Blut zum Gewebe (nicht oder in geringem Grade 
zur Niere) statt, so daB der Stoffumsatz und entsprechend die O,-Aufnahme 
erheblich zunehmen. So lieB es sich begreifen, daB Suprarenin bei avita- 
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263 seSizy 2 
g bs Tense | 5 
Z Datum 25 2 Nahrungszufuhr Es Swe | ae Bemerkungen 
2 32 = $2505 4| 27 
- Z% ue 3 Noes | wo 
5 ee SoeEz 8! 3 
1 24. VI. 1923 0,595 Ohne Fiitterung — 0,035 | 60 Avitaminose 
2 18. VI. 0,675, Brot und Speck, avitaminéds + 0,10 65 = 
20. VI. 0.61 RAINES Sa ji +018 | 62 pi 
3 8. V. 0.74 tea f A + 0,55 a Zunehmende 
Hypovitaminose 
13. V. 0,435 . - - + 0,555 | — Dasselbe 
17. V. “pe ae : + 0,502 | 51 z 
22. V. Mee ete is ee +0415 | 56 4 
15. V. 0,503 ee a a + 0,355 55 * 
21.V. i mare, ie ae ee a“ + 0,455 | 62 ‘ 
21. ¥: 061) 05g Speck + 0,06 62 J 
9. VII. 0,325) 056g , + 0,065 | 67 | Vom 6. VII. 1923 
vitaminhalt. Kost 
17. VIL. 0,405 05 ¢ - + O11 | 74 Dasselbe 
6. VIII, GA) OG e + 0,28 /|103 a 
8. VIII. 0,453. Brot und Speck, avitaminéds -+ 0,27 '103,5 ‘ 
4 4.V. Orem yy x i +091 | 78 Zunehmende 
1 , : 2 Hypovitaminose 
16, V. 0.615 pike e Lk +. 0,505 73 Dasselbe 
24.V. 0,44 ao ‘a a + 0425 | 67 = 
28. VI. 0,42 05g Speck + 0,095 | 75 i 
12 VU. 0325 05¢ , +.0,085 | 84 Vom 6. VII. 1923 
vitaminhalt. Kost 
| 14, VIT. 0,455 0.5 ¢ ‘ + O11 | 84 Dasselbe 
18. VII. 035 05g , +. 0,165 | 86 a 
7.VIIl. (0335 05g . +018 113 
8. VIII. 0,345 Brot und Speck, avitaminds + 0,13 (113 e 
5 10. V. 0,615 teen a ie + 0,265 40 Hypovitaminose 
18. V. 0,40 enn * e + 0,235 | 37 - 
23. V. 0,43 ep tg - ~ +0375 35 - 
Zunahme 
des Oy: 
Verbrauchs 
l 5 0,645 0,1 com Suprarenin subkutan + 0,085 67 Normaltiere 
2 0,85 | 02 ,, a Fe — 0,14 67 < 
3 0,79 | 02 ,, be ‘ + 0,045 83 
4 0,545 03. “ 5 +0,07 (125 i 
la 0.615 O01 ,, ‘ - + 0,08 67 | Avitamin. Ratte 
2a 0,715, 0,2 ,, be - + 0,19 66 
3a 0,504 0.2. ,, e ‘ +. 0,205 76 Pe 
da 0,35 | 03 . és > + 0,205 98 s 
8 0 car eee on | nach Suprarenininjektion ei ane , im Durchschnitt 


*) Ohne Ratte 2 gerechnet. 


minésen Tieren den O,-Verbrauch stirker erh6ht als bei Normaltieren, 
bei denen es in einem Falle sogar zu einer Herabsetzung des O,-Verbrauchs 
kam. Bei Normaltieren steigt der Blutzucker deutlich nach den Injektionen 
an, d. h. dem vermehrten Zuckerzuflu8 zum Blute entspricht kein ebenso 
groBer ZuckerabfluB aus dem Blute in die Gewebe. Die Fettbewegung 
ist (vgl. oben) von der Bewegung des Zuckers stets abhingig. 
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Nach dieser Auffassung greifen das Suprarenin und die von ihm aus- 
gelésten Folgezustiinde bei avitaminésen Tieren ganz anders in die Stoff- 
bewegung ein als bei Normaltieren. Demgema8 ist dann auch der Stoff- 
umsatz und der O,-Verbrauch ein anderer. 

Die Einschmelzung von Kérpermaterial bei Avitaminose wird nicht, 
wie man annehmen:kénnte, von einer erhéhten O,-Aufnahme begleitet. 
Die O,-Aufnahme ist abhingig von der Menge an Brennstoffen, die in der Zeit- 
einheit den Geweben zuflieBen, und diese Menge nimmt mit fortschreitender 
Entleerung der Glykogenspeicher und Verhinderung der Glykogenspeicherung 
zunehmend ab. Das ist eine fiir viele, mit EinbuBe von Kérpersubstanz 
einhergehende Krankheitszustande prinzipiell bedeutungsvolle Feststellung. 
Bei der Avitaminose kommt es demnach unter anderem zu einer Anderung 
in der Stoffbewegung, insbesondere zu einer primaren Anderung des Zucker- 
transports und zu einer sekundiren des Fetttransports. Die Verminderung 
der O,-Aufnahme im Grundumsatz und nach Nahrungsaufnahmen wird infolge 
eines immer schlechter werdenden Zustroms von Brennstoffen aus den Depots 
durch das Blut in die Gewebe und einer dementsprechenden Verminderung 
des Stoffumsatizes hervorgerufen. 


SchluB. 


Uberblicken wir zum SchluB8 noch einmal die Ergebnisse der experi- 
mentellen Untersuchung bei Avitaminose, vor allem die aus diesem 
Institute in den letzten Jahren hervorgegangenen, und setzen sie zu 
dem Befunde dieser Arbeit in Beziehung: Die Glykogenbildung ist 
zwar moglich, vielleicht sogar beschleunigt, das Glykogenspeicherungs- 
vermégen wird dagegen stark herabgesetzt, denn das Glykogen zerfallt 
viel rascher als beim Normaltier [ Rubino und Collazo(23)]. Der Blutzucker- 
gehalt sinkt anfangs etwas ab und steigt spiter zu einer Zeit steil an, 
in der auch die Fettsubstanzen des Blutes, die vordem eher etwas 
vermindert sind, stark zunehmen. Wiahrend die Erhéhung des Blut- 
zuckergehalts bis zum Tode unter geringen Schwankungen bestehen 
bleibt, sinkt der Blutfettgehalt einige Zeit vor dem letalen Ende fast 
bis zur Norm wieder ab, sicherlich infolge der Erschépfung der Fett- 
reserven des Organismus. 

Man kann die sich abspielenden Vorginge sich etwa so zurecht- 
legen): ,,Nach einem kurzen Initialstadium, in dem eine Hypoglykimie 
bei vermindertem Blutfettgehalt, mitunter K6érpergewichtszunahme, 
und nach Groebbels (10) eine Steigerung des O,-Verbrauchs auftreten, 
schwinden die Glykogenbestiinde rasch ziemlich vollstandig. Das 
Blut wird leicht hyperglykamisch und hyperlipimisch. 


1) Beziiglich der Beziehungen zwischen den Bewegungen der Stoffe 
(Stofftransport) im Organismus und dem Stoffumsatz, sowie in der Auf- 
fassung der Befunde bei Avitaminose folge ich den Anschauungen von 
W. Arnoldi (miindliche Mitteilung; vgl. ferner Zeitschr. f. klin. Med. 94, 
268, 1922; Berl. med. Wochenschr. 1922, Nr. 8; Miinch. med. Wochenschr. 
1923, S. 702; Klin. Wochenschr. 1922, 8S. 2082. 
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Fettstoffwechsel bei der Avitaminose. IV. 397 


Jetzt setzt auch die zunehmende Verminderung des O,-Verbrauchs 
im niichternen Zustande, sowie die von mir in den oben geschilderten 
Versuchen festgestellte Herabsetzung der Oxydationszunahme nach 
Nahrungsaufnahme ein. Diese O,-Verminderung 1a8t sich vorliufig 
nur durch eine Einschrankung der Stoffbewegung aus dem Blute in 
die Zellen und des Stoffumsatzes in ihnen erklaren. In einer dritten 
Periode der fortschreitenden Vitaminverarmung treten Stérungen der 
Stoffbewegung und des Stoffumsatzes in verstiirktem Grade auf. Der 
Blutzucker und das Blutfett nehmen hochgradig zu, und zwar der 
Blutzucker, weil neben dem Nahrungszucker als Zuckerquelle die Fette 
und bei der aufgetretenen negativen N-Bilanz auch das Eiweif fiir das 
verschwundene Glykogen vikariierend eingreifen. Zucker kann auf 
diese Weise bis zuletzt noch verhaltnismaBig reichlich gebildet werden, 
wenn auch kein zwingender Grund vorliegt, eine vermehrte Zucker- 
bildung anzunehmen. Der starke Blutzuckeranstieg wiirde vielmehr 
dadurch schon véllig verstandlich, wenn vorausgesetzt werden kann, 
daB die Gewebszellen weniger als zuvor imstande sind, den angebotenen 
Zucker aufzunehmen. Sicherlich verbrennen sie weniger Zucker, sonst 
k6énnte es nicht zu einer weiteren Herabsetzung des Stoffumsatzes, 
zu einer verminderten Warmebildung und schlieBlich nach dem Versagen 
der physikalischen und chemischen Warmeregulation zu einem Ab- 
sinken der Kérpertemperatur kommen, das ja gegen das Ende ebenfalls 
auftritt. Ganz ahnliche Griinde gelten fiir die Fettsubstanzen. Sie 
sind in der zweiten Periode im Blute so stark vermehrt, weil die Fett- 
wanderung aus den Depots insbesondere in der Richtung zu der Leber 
fortbesteht, aber die Fettzersetzung in der Leber immer mehr nach- 
1aBt. Auch hier ist es bei weiterem Zustrom aus den Fettdepots 
die Stauung an der Hauptumsatzstitte, die die Blutwerte fiir das 
Fett hochtreibt, wihrend der geringe Umsatz in der Leber bei fort- 
bestehender Aufnahme von Fett in dieses Organ die Leberverfettung, 
die ich in den Spiatstadien der Avitaminose nachwies, herbeifiihrt. 
Ware die Fettzersetzung in der Leber gegen die Norm erhoht, 
miBte die O,-Aufnahme und Wirmebildung ebenfalls gesteigert und 
nicht herabgesetzt sein. Gegen das Ende sinkt der Blutfettgehalt ab, 
da ein geniigender Nachstrom aus den entleerten Depots nicht mehr 
moglich ist. 

Weshalb sinken nun Umsatz, O,-Verbrauch, Wirmebildung und 
Temperatur herab, obwohl das avitaminése Tier seine Nahrung wie ein 
Normaltier zu sich nimmt und angeblich auch resorbiert, wenn keine 
sekundiire Magendarmstérung die Krankheit erschwert? Weshalb 
kommt es zu einem Aufbrauch des Glykogens, zu einem starken Defizit 
im Gesamtfettgehalt des Tieres und zum Einschmelzen von Koérper- 
eiweiB mit negativer N-Bilanz 2 
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398 K. Asada: Fettstoffwechsel bei der Avitaminose. IV. 


Diese Fragen, die im Brennpunkt des ganzen Vitaminproblems 
stehen, werden durch meine vorliegende Untersuchung noch nicht 
abschlieBend beantwortet, aber es werden die Méglichkeiten fiir ihre 
Beantwortung eingeengt. Denn eine Steigerung des O,-Verbrauchs — 
das wissen wir jetzt — besteht weder im niichternen Zustande der 
Tiere noch auch wahrend der Verdauungsperiode. Immer ist der O,- 
Verbrauch bei dem avitaminésen Tiere im Vergleich zum Normaltier 
im fortgeschrittenen Stadium der Krankheit herabgesetzt. So bleibt 
nur wbrig, in erster Linie die Resorptionsvorgdinge im Darm bei 
dieser Krankheit nochmals zu studieren, obschon der T'sujische (9) 
Versuch in einwandfreier Weise dargetan hat, daB weder die gesamte 
Trockenkotmenge noch auch der N-Gehalt des Kotes wihrend der 
Avitaminose vermehrt zu sein braucht, und sein Augenmerk auf den 
Kohlenstoffgehalt des Harns zu lenken und iiberhaupt der Frage niher- 
zutreten, ob nicht, wie TJ'suji (9) meint, ein Umsatz von Fett und 
Kohlehydrat im K6rper mit vermindertem physiologischen O,-Ver- 
brauch méglich ist, in dem die Nahrung nicht bis zu dem physiologischen 
Endprodukte verbrannt wird. 


Literatur. 


1) Caspari und Moszkowski, Weiteres zur Beriberi-Frage. Berl. klin. 
Wochenschr. 1913, Nr. 33, 8. 1515. — 2) P. Ramoino, Arch. ital. biol. 65, 
1, 1916; Pathologica 7, 101, 1919. — 3) Abderhalden und Mitarbeiter, 
Pfliigers Arch. 182, 1920; 187, 1921; 188, 1921; 191, 1921. — 4) Jansen 
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berg und Gyoergy, Miinch. med. Wochenschr. 87, 1920; Gyoergy, Jahrb. 
f. Kinderheilk. 98/94, 1921. — 7) Hess, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. 
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Uber die Cellase der Takadiastase. 


Von 


(. Neuberg und 0. Rosenthal. 


(Aus dem KaiserWilhelm- Institut fiir experimentelle Therapie und Biochemie 
in Berlin-Dahlem.) 


Es ist eine wunderbare Erscheinung, daB ein niederer Organismus, 
der Aspergillus oryzae, Fermente in einer Mannigfaltigkeit erzeugt, 
die den vielzelligen Lebewesen mit fein differenzierten Geweben fremd 
ist. Nicht weniger bemerkenswert ist es, daB der Pilz die von ihm 
hervorgebrachten Enzyme mit groBer Leichtigkeit abgibt, so daB sie 
in dem technisch daraus gewonnenen Priparat, der Takadiastase, zu- 
gegen sind. 

Nach Untersuchungen, die im hiesigen Institut in letzter Zeit aus- 
gefihrt worden sind, finden sich in der Riistkammer von Fermenten, 
die in der Takadiastase vorhanden ist, auBer den langst bekannten 
Agenzien verschiedene Phosphatasen!) und Lecithase*), namentlich aber 
das interessante Enzym Sulfatase*), das itherschwefelsaure Salze zerlegt. 
Wir haben die Anwesenheit von zwei weiteren Fermenten festgestellt, 
von Cellase und Inulase. Uber letztere wird demnichst Herr Dr. T'aka- 
hashi nihere Angaben machen; wir berichten kurz iiber die Cellase. 

Fiigt man zu einer 1- bis 4proz. Lésung von Cellose (Cellobiose) 
das Ferment nebst Toluol, so wird das Disaccharid schnell hydrolysiert. 
Da die Cellose ein geringeres Drehungsvermégen besitzt als der aus 
ihr hervorgehende Traubenzucker, so kann man das Fortschreiten der 
biochemischen Spaltung durch polarimetrische Kontrolle verfolgen. Es 
ergab sich, daB man in etwa 120 Stunden eine vollstandige Zerlegung 
erreichen kann. 

Als Beispicle fiihren wir folgende Daten an: 

2,0 g Cellose wurden unter Zugabe von lecem Toluol in 50 ccm 
Wasser gelést. Nach 24 Stunden wurden 2 g Takadiastase [japanisches 


1) S. Akamatsu, diese Zeitschr. 142, 184, 1923; J. Noguchi, ebendaselbst 
148, 190, 1923. 

2) S. Akamatsu, ebendaselbst 142, 186, 1923. 

3) C. Neuberg und K. Kurono, ebendaselbst 140, 295, 1923; C. Neuberg 
und K. Linhardt, ebendaselbst 142, 191, 1923 
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400 C. Neuberg u. O. Rosenthal: 


Praparat der Firma Sankyo!)] hinzugefiigt. Nach 10 Minuten langem 
Schiitteln betrug die Ablenkung im Dezimeterrohr +0,96°. Nach 
24stiindiger Aufbewahrung im Brutschrank bei 37° war sie + 1,44°, 
nach 2 Tagen + 1,84°, nach 120 Stunden + 2,17°. Dieser Wert anderte 
sich bei weiterem Verweilen im Thermostaten nicht. 

Zu den Drehungsbestimmungen ist folgendes zu bemerken. Aus 
der Takadiastase selbst ging schwach livogyres Material in Lésung, 
dessen Drehung bei der Digestion schwacher wurde und sich der Null 
niherte. Da unsere Takadiastase, wie wir uns iiberzeugten, eiweib- 
ahnliche Verbindungen enthielt, diirfte dieses Verhalten auf einen 
proteolytischen Abbau der Proteinsubstanz zu beziehen sein. Da — 
vielleicht infolge des Gehaltes an einer Oxydase — die Takadiastase- 
lésungen beim Stehen nachdunkelten, so war die direkte Polarisation 
auch nach blankem Filtrieren erschwert. Wir haben daher das von 
Neuberg in die Harnanalyse?) eingefiihrte Quecksilberacetat angewendet, 
das spiegelklare Flissigkeiten liefert. Nach Ausfillung mit dem essig- 
sauren Quecksilber wird in Lésung befindliches Metall durch Schwefel- 
wasserstoff entfernt und das vom Quecksilbersulfid ablaufende wasser- 
helle Filtrat alsbald polarisiert, bevor durch Zersetzung des Schwefel- 
wasserstoffs sich bildender Schwefel ausfallt. Die durch die Queck- 
silberacetatlésung bewirkte Verdiinnung, die zwei Fiinftel des urspriing- 
lichen Volumens ausmachte, ist bei den angegebenen Drehungswerten 
in Rechnung gebracht. 

Die Aufspaltung der Cellose zu Traubenzucker lieB sich auch 
leicht mit der Osazonprobe feststellen. 17 ccm eines Gemisches, die 
1,3 g urspriinglich angewandter Cellobiose entsprachen, lieferten bei 
Behandlung mit einem kleinen Uberschu8 von Phenylhydrazinacetat 
1,33 g d-Glucosazon, das nach dem Waschen mit Ather eine leuchtend 
hellgelbe Masse bildete und sich bei 204° zersetzte. 

0,1146 g Substanz*): 15,8 cem N (17°; 755 mm) 

CygH NO, Ber. N = 15,64; gef. N = 15,82 Proz. 

Aus dem Filtrat des in der Hitze abgesaugten Glucosazons schied 
sich beim Erkalten und Stehenlassen innerhalb 24 Stunden nur eine 
minimale, nicht wigbare Menge briaunlicher Substanz ab. Cellosazon 
war darin nicht nachzuweisen. 

Titration, Drehung sowie Girvermégen bestatigten weiter das Vor- 
liegen von Traubenzucker und die vollkommene fermentative Auf- 
spaltung der Cellose. 


1) Wir verdankten das Produkt der Liebenswiirdigkeit des Herrn Prof. 
Dr. Kohmoto. 

2) OC. Neuberg, diese Zeitschr. 24, 429, 1910. 

3) Mit Pyridin usw. umkristallisiert nach C. Neuberg, Ber. 32, 3384, 1899. 
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Cellase der Takadiastase. 401 


Die verwendete Probe von Takadiastase war mindestens ein Jahr 
alt, wahrscheinlich alter. Es ware zu untersuchen, ob man nicht mit 
wesentlich geringeren Mengen von Enzym auskommt, wenn letzteres 
frisch bereitet ist. 

Die Cellase ist bereits als vegetabilisches Ferment beobachtet, so 
von E. Fischer und G. Zemplén") im kauflichen Emulsin. Im wasserigen 
Auszuge der Kefirkérner sowie von Schimmelpilzen haben es diese 
Autoren zunachst vermif8t, spater aber gefunden”), nachdem G. Bertrand 
und M. Holderer*) sowie G. Bertrand und A. Compton*) andere Be- 
reitungsweisen gelehrt und Bertrand und Holderer (|. c.) die Anwesen- 
heit von Cellase in verschiedenen pflanzlichen Organen, wie in Aprikosen- 
kernen, Mandeln und im Gerstenkorn, dargetan hatten. Im Prefsafte 
von Aspergillus oryzae hatten H. Pringsheim und G. Zemplén®) die 
Cellase gesucht, aber nicht beobachten kénnen. Es bleibe dahingestellt, 
ob das Ferment in den nach Buchners Verfahren bereiteten PreBsaft 
nicht tibertritt, oder ob die von den Autoren innegehaltenen Ziichtungs- 
bedingungen nicht giinstig gewahlt worden waren. 

Die unzweifelhafte Anwesenheit der Cellase in der Takadiastase 
scheint uns nach mehreren Richtungen hin Interesse zu bieten. Zu- 
nachst handelt es sich hier um das Vorkommen des Ferments in einem 
iiberaus bequem zugiinglichen Produkte, das als Trockenpriparat vor- 
liegt. Sodann ist das Ferment dieser Herkunft von recht erheblicher 
Wirkungsstirke. Zu dritt verdient vielleicht der Fundort der Cellase 
Beachtung; die Takadiastase ist namlich ein Material, das haupt- 
sichlich auf Starke eingestellt ist und seiner amylolytischen Fahig- 
keiten halber fabriziert wird. Die Cellose, ein lésliches Derivat des 
Zelistoffes, wird gleich der léslichen Starke abgebaut. Es liegt hier 
also der Fall vor, daB ein Organismus Enzyme produziert, die in der 
Reihe der beiden wichtigsten Polysaccharide, Starke und Cellulose, 
angreifen. 

1) E. Fischer und G. Zemplén, Ann. 365, 1, 1909. 

2) Dieselben, ebendaselbst 872, 254, 1910. 

3) G@. Bertrand und M. Holderer, Chem. Centralb]. 1910, I, 612, 1005, 
1781; Ann. d. ’Inst. Pasteur 24, 180, 1910. 

4) G. Bertrand und A. Compton, Chem. Centralb!. 1910. II, 1064; 1911, 


I, 400; 1911, II, 1042. 
5) H. Pringsheim und G. Zemplén, H. 62, 382, 1909. 
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Berichtigung 


zur Mitteilung von WI. Butkewitsch: Uber die Citronensiuregirung, 
diese Zeitschr. 142, 201. 


Die Tabelle ITI muB richtig lauten: 





Tabelle IIl. 
reap Siehinden mit CaCO, Asperg. niger | Citrom. glaber 

Pilzdeckengewicht (ohne Ca-Oxalat) ... .g 0,8340 0,7550 
Cait BF RE, ope ay 0,1540 1,1740 
Sein Prozentgehalt an CaO ......... oo | 33,95 
PUOAIUOD. VOR AIOE oe os ne. nh a deutlich 
Ca-Oxalat ..... ered sr Rap iitae ete pc riage 0,1530 0 

CaO in der Kulturfliissigkeit . . . . eae 0,0370 0,0403 


Mit Fehlingscher Lésung..... ...... || deutliche Reduktion 














Zur Methodik der kolorimetrischen 
quantitativen Bestimmung des Cholesterins im Blutserum?). 


Von 
Sophie Krastelewsky. 


(Aus der Abteilung fiir allgemeine Pathologie am Petersburger 
medizinischen Institut.) 


(Eingegangen am 3. Oktober 1923.) 


Unsere heutigen Kenntnisse der Pathologie des Cholesterinstoff- 
wechsels beruhen hauptsichlich auf den experimentellen pathologo- 
physiologischen Untersuchungen, die die wichtige Bedeutung des 
Cholesterins in der Pathologie des Stoffwechsels erwiesen haben. 

Es ist ganz natiirlich, daB die klinischen Untersuchungen der 
Cholesterindiathese beim Menschen jetzt lebhaftestes Interesse erregt 
haben. 

Fir diese Untersuchungen ist in erster Linie eine gentigende 
klinische Methodik der quantitativen Bestimmung des Cholesterins 
im Blutserum notwendig, die uns iiber die naheren Umstinde orientieren 
kénnte. 

Jedoch ist die heutige Methodik der Cholesterinbestimmung im 
Blutserum noch gar nicht befriedigend. 

Die verschiedenen Modifikationen der jetzigen Methoden kann 
man im allgemeinen auch nicht als geniigend bezeichnen. 

Selbstverstandlich ist es das Bestreben der Forscher, eine passendere 
Methode zu finden. 

Es ist schwer, einen anderen, an Farbreaktionen ebenso reichen 
Stoff wie Cholesterin zu finden; infolgedessen liegt die kolorimetrische 
Methode der quantitativen’ Bestimmung des Cholesterins all diesen 
Methoden zugrunde. 

Von allen Cholesterinreaktionen ist die Liebermann-Burchardtsche 
Reaktion, welche von verschiedenen Forschern zu diesem Zwecke 
gebraucht wurde, besonders charakteristisch. 

Grigaut gelang es zu allererst, diese Reaktion zur kolorimetrischen 
Bestimmung der Quantitaét des Cholesterins im Blutserum anzuwenden 


1) Vorgetragen auf dem allgemeinen russischen KongreB der Pathologen 
zu Petersburg am 19. September 1923. 
Biochemische Zeitschrift Band 143. 27 











404 S. Krastelewsky : 


und damit die Anfange der klinischen Untersuchungen dieser Diathese 
zu inaugurieren. 

Diese Methode war aber ihrer Ungenauigkeit wegen ungeniigend, 
dabei sehr kompliziert und zahlreicher Reaktive bediirftig. 

Die Autenrieth-Funcksche Modifikation bestand darin, daB diese 
Autoren ihren eigenen Kolorimeter mit der patentierten griinen Lésung 
einfihrten. 

Die Methodik wurde dadurch vereinfacht und weit verbreitet. 

Bald aber merkte man die Unvollkommenheit auch dieser Methoden, 
die ebenso wie die Grigautsche Methode oft Cholesterinfarbténe des 
Blutserums, die den Farbténen der entsprechenden Kolorimeter nicht 
ahnlich waren, erzeugten. 

Andere Modifikationen, die diese Unvollstaindigkeit der Farbténe 
zu beseitigen suchten, erwiesen sich ebenfalls als ungeniigend. 

Unterdessen vereinfachten Welimann und Fischi die Untersuchung 
und fingen an, fiir die Cholesterinbestimmung die Salkowskische Reak- 
tion mit Chloroform und Schwefelsiure anzuwenden, und, um die 
Quantitaét des Cholesterins zu bestimmen, verglichen sie die Téne 
dieser Reaktion mit dem Glaskeile des Fleischlschen Haimometers. 

Man bekam durch diese Reaktion mit dem Cholesterin des Blut- 
serums rosa, lila, kirschrote und andere Tone. 

Aber die erhaltenen Reaktionsténe entsprachen dem Glaskeile 
des Fleischlschen Himometers durchaus nicht, und es war tiberhaupt 
schwer, sogar auf Grund der Chloroformschichtsattigung den approxi- 
mativen Grad der Quantitat des Cholesterins im Blutserum zu beurteilen. 

Auch blieb es ganz unerklart, welche Faktoren auf die Erschei- 
nungen der verschiedenen Téne EinfluB hatten, und wovon diese oder 
andere Eigenschaften dieser Reaktion und auch der Liebermann- 
Burchardtschen Reaktion abhingen. 

Unter Beriicksichtigung des oben Erwahnten nahm ich mir vor, 
die Cholesterinfarbreaktion zu erforschen und die empirische Ursache 
der Reaktionseigenschaften festzustellen. 

Man muBte dabei die zweckmaBigsten Extraktionsmethoden nach- 
weisen, welche eine méglichst vollstandige Cholesterinextraktion von 
gegebenen Stoffen garantieren wiirden, und eine brauchbare und 
geniigende Methode fiir die Klinik auswihlen. 

Hier kann ich die Methodik meiner Untersuchungen nicht genau 
und ausfiihrlich beschreiben. 

Im allgemeinen besteht sie aus den vergleichenden quantitativen 
kolorimetrischen Bestimmungen der aus verschiedenen Organgeweben 
extrahierten Cholesterine. 

Die erhaltenen Reaktionsténe und ihre Evolution wurden mit 
den Reaktionsténen des reinen Merckschen Cholesterins verglichen, 
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worauf in entsprechenden Reaktionen die Reaktionsténe mit den aus- 
gewahliten, Ahnlichen, kiinstlichen Lésungen der _ verschiedensten 
chemischen Farben fixiert wurden. 

Meine Untersuchungen wurden einerseits mit frischen Organen 
und dem Blutserum, andererseits mit den Extrakten derselben unter- 
nommen. 

Das Cholesterin wurde mit verschiedenen Lésungsmitteln, wie 
Spiritus, Chloroform, Ather in verschiedenen Kombinationen und Ver- 
haltnissen, extrahiert. 

Eine andere Reihe von Versuchen stellte ich mit der Trocken- 
substanz verschiedener Organe und des Blutserums an. 

Um den EinfluB verschiedener Plasmabestandteile, wie Lecithin, 
Glucose, Globuline, Milchsiure, Harnstoffe, Harnsiure und Salze, auf 
die Tonveranderung der Liebermann- Burchardtschen und Salkowskischen 
Reaktion zu erkliren, habe ich diese Reaktionen in verschiedenen 
Quantitatsverhaltnissen mit allen diesen Stoffen durchgefihrt. 

Auf diesem Wege habe ich den Einflu8 von Licht und Temperatur 
auf den Reaktionston ebenso wie den EinfluB der Reaktionsdauer 
auf die Erscheinung verschiedener Nuancen erforscht. 

Alle meine Untersuchungen stellten fest, daB der reine Cholesterin- 
ton, sowohl fiir das reine Mercksche Cholesterin charakteristisch ist, 
wie auch fiir die biologischen, aus verschiedenen Geweben, darunter 
auch aus dem Blutserum extrahierten Cholesterine. Dieser Ton kann 
nur durch die Anwendung der Salkowskischen Reaktion erhalten 
werden unter der Bedingung, da meine unten beschriebene Methode 
mit vélligem Ausschlu8 von Wasser benutzt wird. 

Der reine charakteristische Cholesteringrundton ist orangegelb, 
wobei seine Intensitat gerade von der Quantitét des Cholesterins 
abhangt. 

In den Reaktionen, welche weniger als 1 mg Cholesterin enthalten, 
ist der Ton hellgelblich, indem er seine Grundnuance behalt. 

Chemische Plasmabestandteile beeinflussen in keiner sichtbaren 
Weise den Ton dieser Reaktion, was man von der Liebermann- Burchardt- 
schen Reaktion nicht sagen kann. 

In den Geweben enthaltenes, oder in die Reaktion kinstlich ein- 
gefiihrtes Wasser verindert immer den Ton der Chloroformschicht: 
die gelben Téne gehen in Rosa, Lila und Kirschblau itiber. 

Dieselben Erscheinungen beobachtet man bei der Entfarbung der 
Chloroformschicht infolge von Wasserabsorption aus der Luft oder 
einem GlasgefaB. 

So habe ich festgestellt, daB man den orangegelben Ton der 
Salkowskischen Cholesterinreaktion nur bei Bearbeitung des Serums 
und anderer Gewebe unter vélligem AusschluB von Wasser erhalt. 
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Dieser Ton hat die wichtigste Bedeutung bei der Beurteilung des 
Cholesteringehalts in Stoffen und Geweben. 

Es ist von Wichtigkeit fiir die Reaktion, daB sie im Dunkeln und 
bei niedriger Temperatur stattfindet, was schon Salkowski und spiter 
Welimann beobachtet hatten. 

Die fiir die Reaktion erforderliche Temperatur darf nicht héher 
als + 4°C sein, sonst tritt Entfarbung der Chloroformschicht ein. 
Licht hat auf die Veranderung der Reaktionsténe einen EinfluB. 

Die Reaktion mit reinem Cholesterin dauert nicht mehr als 15 bis 
20 Minuten; was die Reaktion mit Serum-Cholesterin oder dem aus 
verschiedenen Geweben extrahierten Cholesterin anbetrifft, so wird 
der Ton wahrend 12 bis 18 Stunden erhalten. 

Um die Quantitat des Blutserums und des Gewebecholesterins 
zu bestimmen und zu vergleichen, habe ich einen Kolorimeter aus 
Farbenlésungen vorbereitet, der dem Cholesteringehalt in titrierten 
Lésungen von 1 dmg bis zu 1 dg entsprach. 

Auf diese Weise habe ich eine Methode der quantitativen Be- 
stimmung des Cholesterins im Blutserum festgestellt, welche den 
wissenschaftlichen und klinischen Bediirfnissen entspricht. 

Um die Brauchbarkeit dieser Methode fiir die Bestimmung der 
Cholesterimiezustande zu beweisen, habe ich nach Herrn Prof. Chalatows 
bekannten Methoden bei Kaninchen Cholesterimie kiinstlich hervor- 
gerufen, und die Bestimmung des Cholesterins im Blutserum bei den 
in dieser Weise behandelten Kaninchen vorgenommen. 

Die Methode wird auf folgende Weise angewendet: 

Man nimmt aus der Ellenbogenvene 5 bis 10 ccm Blut, und nach- 
dem man das Serum erhalten hat, nimmt man davon mit Hilfe einer 
graduierten Pipette 1ccm und trépfelt dasselbe in eine mit einem 
Glasstépsel versehene, 50 ccm fassende breithalsige Flasche, in welche 
5cem absoluten Alkohols vorher eingegossen werden. 

Es bildet sich ein feinflockiges, staubiges Gemisch; dann schiittelt 
man das GefaB leicht und stellt es in einen Thermostaten bei 55 bis 60°, 
bis zum vollstandigen Verdampfen des Alkohols und bis zum vdlligen 
Austrocknen der Substanz: dazu braucht man gewodhnlich 12 bis 
24 Stunden. 

Eine niedrigere Temperatur wirde hier nicht angebracht sein, 
denn ein Teil der trockenen Substanz bleibt an den Wanden der Flasche 
haften und wiirde die Genauigkeit der Reaktion beeintrichtigen. 

Die trockene Substanz wird in einem gut getrockneten Porzellan- 
mérser zerrieben und wieder in die Flasche zuriickgeschiittet. Man 
gieBt nun in die Flasche mittels einer Biirette 5ccm Chloroform und 
fiigt 15 bis 20 Minuten spiter dieselbe Quantitat reiner Schwefelsiure 
hinzu. Die Luft in der Birette mit Schwefelsiure soll wasserfrei sein. 
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Das Ganze wird wahrend | bis 2 Minuten leicht geschiittelt, auf 6 bis 
12 Stunden in einen dunklen Eiskasten gestellt. Nachher wird die 
Chloroformschicht in eine gut verkorkte Réhre gegossen und mit dem 
Kolorimeter verglichen. 

Fir den guten Erfolg der Reaktion ist eine gute Qualitat der 
Schwefelsiure notwendig. 

Aus den chemischen Analysen der zur Reaktion gebrauchten 
Schwefelsiuren habe ich gefunden, daB die geeignetste Schwefelsdure 


15° 
ein spezifisches Gewicht von 1,8388 haben muB (D-3 = 1.8388), 


welches 99,9proz. wasserfreier Schwefelsiure entspricht. 

Auf diese Weise darf der Saiure nicht mehr als !/,, Proz. Wasser 
hinzugefiigt werden. 

Die Qualitit der Schwefelsiure kann auch ohne chemische Analyse 
auf Grund des Charakters unserer Reaktion festgestellt werden. 

Nur muB der Ton der Chloroformschicht intensiver sein als derjenige 
der Schwefelsiure, und die Farbe der Cholesterinlésung von 0,005 bis 
0,01 muB eine orangegelbe Nuance enthalten; den Gehalt von Wasser 
erkennt man immer an den unvermeidlichen rosa und selbst lila Ténen. 

Die Qualitat des Chloroforms ist weniger wichtig. 

Die von mir angewandte Methode gibt die Méglichkeit, unmittelbar 
und genau bis zu 1 dmg die Quantitaét des Cholesterins im Blutserum 
nachzuweisen. 

Nach meinem Kolorimeter ist der mittlere normale Cholesterin- 
gehalt beim gesunden Menschen von 0,0005 bis 0,0012 in 1 cem des 
Blutserums, was 0,5 bis 1,2 g auf 1 Liter entspricht. 

Die Vorbereitung zum Versuche findet mittels Vergleichs der 
titrierten Cholesterinlésung mit den dazu passenden chemischen Farben 
statt. 

‘Die Lésung von Bismarckbraun von Merck in 70 proz. Spiritus 
ist von den Laboratoriumsfarben zum Reaktionston am besten ge- 
eignet, nur ist diese Farbe nicht dauerhaft genug. 

Einen dauerhaften Farbmesser habe ich mittels der in 40- bis 
50 proz. Spiritus gelésten Bayerschen Benzobraunfarbe erhalten. 

Bei einem hochgradigen Cholesteringehalt fiigte ich unbedeutende 
Quantitaten von Wasserlésungen des Benzoasurins Bayer hinzu. 

Mit Hilfe dieser zwei Farben kann man eine Reihe (Skala) von 
Kolorimeternuancen mit der Genauigkeit von 1 bis 2dmg erhalten. 

Um die Bestimmung der Cholesteramiezustinde erfolgreich aus- 
zufiihren, benutzt man fiir das Kolorimeter ganz gleiche hohe und 
dicke Réhrchen. 
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Uber den Harnsiure- und Allantoinstoffwechsel bei Avitaminose. 


Von 
A. Adachi, Nagoya (Japan). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des pathologischen 
Instituts der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 4. Oktober 1923.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Bei der Avitaminose liegt der Angelpunkt der Krankheit in der 
Stérung des Zellstoffwechsels. Diese Stoffwechselstérung bezieht sich 
teils auf eine mangelhafte Stoffaufnahme der Zellen aus dem Blute, 
teils wohl auch auf eine gesteigerte Umsetzung der Stoffe in der Zelle. 
Daneben kommen noch andere Stoffwechselstérungen in Frage nach 
Art qualitativer Verschiebungen bei den Umsetzungen, die aber hier 
unberiicksichtigt bleiben kénnen. Durch die herabgesetzte Assimilation 
oder die gesteigerte Dissimilation wird nun eine Art Zellularhunger 
trotz anfanglich geniigender Nahrungsresorption erzeugt. In den 
spaiteren Stadien der Avitaminose kann dann als eine der méglichen 
Folgen dieser avitaminésen zellularen Stoffwechselstérung auch eine 
Stérung in der resorptiven Funktion der Darmwand auftreten. Manch- 
mal erscheint dies Phainomen friiher, manchmal spiter, manchmal 
erst in den letzten Lebenstagen. Dann aber gesellt sich zu dem Zellular- 
hunger bei geniigendem Nahrungsangebot ein echter Hunger infolge 
ungeniigender Nahrungszufuhr zur Zelle. Dieser echte Hungerzustand 
ist aber immer nur eine sekundire Folge der avitaminésen Erkrankung, 
denn die Resorptionsstérung ist erst die Folge der primaren Storung 
des Zellstoffwechsels in der Darmwand. 

Die Resorptionsstérung erkennen wir im Stoffwechselversuche an 
einer mangelhaften Aufnahme der Nahrung, fiir das Eiwei8 an einem 
vermehrten N-Gehalt des Kotes. Da aber nun bei normaler Resorption 
bei der Avitaminose schon wegen des spezifisch avitaminésen Zellular- 
hungers Symptome auftreten, denen wir ebenfalls, wenn auch in ver- 
stirkter Form, beim echten Hungerzustande begegnen, so ist es schwer, 
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genau abzugrenzen, was im spateren Stadium der Avitaminose auf 
den primaren avitaminésen Zellularhunger, und was auf den Hunger 
infolge der Resorptionsstérung zu beziehen ist. Diese Schwierigkeiten 
in der Beurteilung muB man sich besonders vor Augen halten, wenn 
man den Purinstoffwechsel bei der Avitaminose studieren will. Denn 
ein nicht-avitaminéser, hungernder Kérper scheidet ja mit dem Fort- 
schreiten des Hungerzustandes durch den Zellzerfall Purinkérper in 
verstirktem MaBe aus. 

Da iiber den Harnsiure- und Allantoinstoffwechsel bei experi- 
menteller Avitaminose keinerlei Untersuchungen vorliegen, habe ich 
an drei Hunden, bei denen im hiesigen Laboratorium Herr Dr. Yoshiue 
die Gesamt-N-Bilanz einschlieBlich der Ammoniak-, Harnstoff-, Amino- 
siure- und Kreatinausscheidung durch den Harn studierte, regelmabig 
den Harnsiure- und Allantoingehalt des Harns bei dem ersten Hunde 
in je viertagigen Perioden, bei dem zweiten und dritten Hunde in je 
dreitagigen Perioden untersucht. 

Die Versuchsanordnung war derart, daB die Tiere zunachst bei 
einer bestimmten vitaminhaltigen Stoffwechselkost in Kérpergewicht- 
und Stickstoffgleichgewicht gebracht wurden. 

Nach einer Vorperiode wurden die Vitamine, die in einer Citronensaft- 
und Buttergabe bestanden, fortgelassen. Die Butter wurde in der Vor- 
periode als frische Butter gereicht, in der vitaminfreien Periode war sie 
vorher autoklavisiert worden, in einem Falle, namlich bei dem zweiten 
Hunde, auf offener Flamme mit der Nahrung iiber 5 Stunden gekocht 
worden. 

Die Nahrung bestand, abgesehen von der Citronensaftzulage, teils 
aus WeizeneiweiB '), immer aus poliertem, gewaschenem Reis, aus 12 Stunden 
lang gekochtem und dann getrocknetem Pferdefleisch, aus Butter und 
Salzgemisch. In der vitaminfreien Periode war bei dem dritten Hunde 
das Fleisch und das Weizeneiwei8 zweimal autoklavisiert worden. Bei 
der Autoklavenbehandlung blieb die Nahrung 3 Stunden bei 130 bis 135°C 
im Autoklaven. 

Uber die genaueren Einzelheiten der Versuchsanordnung wird Herr 
Dr. Yoshiue in seiner Arbeit berichten. 


Erster Hund. 
K6rpergewicht: 6800 g. Mannliches, etwa 1% Jahre altes Tier. 
Zusammensetzung der Nahrung: 


WMS gens "gO Sao R eS tT 
Peewee. Se nt ey Oe 
MUS ees St a ES 
oe teeter ern o 
(Citronensaft. ....... 40g) 
Mg a ee SSE |S 


1) Das WeizeneiweiB war von der chemischen Fabrik Dr. Volkmar 
Klopfer, Dresden-Leubnitz, bezogen worden. 
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Zusammensetzung des Salzgemisches: 


MOOK gis ie eo RE i RO 
Calcium phosphoricum .. . 100g 
Magnesium citricum. . . . . 100g 
Re a uay en oe Nee as Pe 
Ferrum citricum ...... 30g 
Jodum purum....... 0,05 g 
GOMMINEINE 6b i oe ga 46 0,10 g 


Die Vorperiode dauerte 20 Tage, die Hauptperiode 25 Tage. Der 
Hund war also 45 Tage im Versuche. Am 40. Tage erkrankte der Hund 
an Erbrechen. Er fraB schlecht und starb am 46. Tage. 

Bei der Sektion fand sich ein hochgradiger Darmkatarrh neben 
Blutungen in der Magen- und Darmschleimhaut. Vom 15. bis 34. Versuchs- 
tage hatte der Hund, der in dieser Zeit seine tigliche Nahrungsration 
quantitativ auffraB, etwa 400g an Kérpergewicht abgenommen, obgleich 
er in der Vorperiode im N- und K6rpergewichtsgleichgewichtszustande bei 
der gleichen, nur vitaminhaltigen Nahrung gewesen war. 

Aus der am SchluB der Arbeit angefiigten Tabelle I, in der die Analysen- 
ergebnisse bei diesem Hunde verzeichnet sind, geht hervor, da® bei einer 
25tagigen Dauer der Avitaminose, die wegen einer schweren, ziemlich 
akut einsetzenden skorbutischen Magen-Darmstérung vorzeitig zum Tode 
fiihrte, sich in Harnséure- und Allantoinstoffwechsel nichts geandert hat 
im Vergleich zur Vorperiode. 


Zweiter Hund. 
K6rpergewicht: 6900 g. Méannliches, etwa 2 Jahre altes Tier. 


Zusammensetzung der Nahrung: 


BD eS OE ES 
Plerdefisisch 6305 a Og 
WeizeneiweiB. . ...... ++15¢g 
BR a ela ks we ee 
PAs oe Se ge ks kee ee 
SE Ee ere en 2,5 g 
OMIM, yo See ke oo a 
WORM is ose sk 4 ce ee 


Zusammensetzung des Salzgemisches wie beim ersten Hunde. 


Die Vorperiode (vitaminhaltige Nahrung) dauerte 14 Tage, die Haupt- 
periode (vitaminfreie Nahrung) 50 Tage. Der Versuch wihrte also 64 Tage. 
Der Hund erkrankte am 30. Versuchstage an Erbrechen, besserte sich 
dann, darauf erfolgte mit Intervallen am 51., 54., 56., 60. Versuchstage 
abermals Erbrechen. Gelegentliche Citronensaftzulagen besserten den 
Zustand nicht nennenswert. Die Hinterbeine des Tieres zeigten in den 
letzten Wochen ein leicht paretisches Verhalten. Am 64. Versuchstage 
trat der Tod ein. Im Magen-Darmkanal fanden sich schwere Blutungen, 
ebenso in anderen Organen. Da in den letzten Wochen auch die Nahrungs- 
aufnahme vielfach schlecht war, hatte das Kérpergewicht rapide ab- 
genommen. ‘ 
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In der Tabelle IT am Schlu8 der Arbeit sind die Analysenergebnisse 
bei diesem Hunde zusammengestellt. Es geht daraus hervor, da der 
Harnsaurestoffwechsel wihrend der ganzen Krankheit des Tieres keine 
nennenswerte Anderung erkennen lie. Der Allantoingehalt im Harn war 
wohl in der Mitte der Hauptperiode etwas gesunken, aber am Ende so hoch, 
wie in der Vorperiode. Da bei diesem Hunde die Avitaminose zu einer 
lang dauernden schweren Magen-Darmstérung gefiihrt hatte, kann man 
nur so viel aus diesem Versuche schlieBen, da bei einer 50tagigen Dauer 
der Avitaminose keine merklichen Stérungen im Harnsiure- und Allantoin- 
stoffwechsel auftreten. 


Dritter Hund. 
Korpergewicht: 7200 g. Mannliches, tiber 10 Jahre altes Tier. 


Zusammensetzung der Nahrung: 


Gea eee Eee ee 
WeizeneiweiB. ......'. 15g 
Pemraerenen 6 a ee ee 
NS be ee ae eee ee 
DUO Pe re ae ee 
Saisgemminoh ©. es 32g 
(Citronensaft. .. .. +. + 30g) 
WE oo he eee ke eee 


Zusammensetzung des Salzgemisches wie beim ersten Hunde. 

Die Vorperiode (vitaminhaltiges Futter) dauerte 7 Tage, die Haupt- 
periode (vitaminfreies Futter) 103 Tage. Der Hund wurde im ganzen 
110 Tage beobachtet. Der Hund zeigte wiahrend der ganzen Zeit keine 
Magen-Darmstérung, bis auf eine voriibergehende, leichte Diarrhce am 
32. Versuchstage und am 43. Versuchstage. Das Kérpergewicht nahm 
allmaéhlich mit gewissen Schwankungen in der Hauptperiode ab, leichte 
Paresen traten an den Hinterbeinen auf. 


Aus der Tabelle III am Ende der Arbeit, in der die Analysenergebnisse 
bei diesem dritten Hunde zusammengestellt sind, und aus einem Vergleich 
dieser Tabelle mit den Tabellen I und ITI geht hervor, daB dieser dritte 
Hund im Gegensatz zu den beiden anderen Hunden in der Vorperiode 
verhaltnismaBig wenig Harnsiiure und Allantoin ausschied. Der dritte 
Hund war auch im Gegensatz zu den beiden anderen bedeutend Alter. 
Der jugendliche Kérper scheidet ja iiberhaupt mehr Allantoin aus als der 
Koérper des Erwachsenen. In der Hauptperiode trat allmahlich eine leichte 
Vermehrung der Harnsiureausscheidung auf. Vom 40. bis 50. Versuchs- 
tage war die Harnséiureausscheidung zwar wieder etwas vermindert, aber 
immer noch hoéher als in der Vorperiode. Vom 50. bis 110. Versuchstage 
stieg die Harnsaiureausscheidung allmahlich wieder an und war am Ende 
des Versuches stark vermehrt im Vergleich zur Vorperiode. Die Allantoin- 
ausscheidung blieb bis zum 32. Versuchstage unverindert. Vom 32. bis 
50. Versuchstage nahm sie ab. Vom 50. bis 110. Versuchstage stieg der 
Allantoinwert des Harns wieder an und erreichte die Héhe, die er in der 
Vorperiode und in der ersten Zeit der Hauptperiode gehabt hatte. 
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SchluBfolgerung. 


Wenn man die Allantoinausscheidung bei allen drei Hunden, die 
simtlich schwere Avitaminoseerscheinungen (Blutungen, Lahmungen, 
Korpergewichtsabnahme) erkennen lieBen, betrachtet, so findet man, 
daB grébere Stérungen im Allantoinstoffwechsel nicht auftreten. Die 
voriibergehende Abnahme der Allantoinausscheidung beim dritten 
Hunde fallt mit dem analogen Vorgange bei der Harnsiureausscheidung 
zusammen. Die Harnsiureausscheidung kann ebenfalls bei der Avita- 
minose in den ersten Wochen der Erkrankung unverindert verlaufen. 
Wenn eine Anderung eintritt, so handelt es sich héchstens, wie bei 
dem dritten Hunde, zunichst nur um eine maBige Steigerung der 
Harnsaureausfuhr. Worauf die voriibergehende Senkung in der Mitte 
der Hauptperiode bei dem zweiten und dritten Hunde beruht, ist 
nicht ersichtlich. Mit fortschreitender Avitaminose, also bei lang- 
dauernder Krankheit und in den spateren Stadien aber nimmt die 
Harnsaéureausscheidung zu, wie das die Beobachtungen an dem dritten 
Hunde lehren. Die Zunahme kann sogar recht betrichtlich sein, den 
dreifachen Wert der Vorperiode erreichen. 

Den Verlauf der Harnsdéure- und Allantoinausscheidung bei den 
drei Hunden veranschaulichen die vorstehenden Kurven. 

Bei den Kurven gibt der MaBstab den Harnsiuregehalt in Milli- 
grammen pro 1 kg Kérpergewicht, den Allantoingehalt in Grammen 
pro 1 kg Kérpergewicht an. 

Die Werte fiir die Harnsiure- und Allantoinausscheidung gehen 
teils parallel, teils divergieren sie. Die eigentliche Stérung aber zeigt 
wohl nur die Harnsaéureausscheidung, indem diese schlieBlich bei lang- 
dauernder Krankheit starker gesteigert ist. 

Da die Nahrung wahrend der ganzen Versuchsdauer bei jedem 
Tiere immer die gleiche war, so muB die Steigerung der Harnsaure- 
ausscheidung auf einer Stérung in dem Umsatz der endogenen Purin- 
kérper beruhen. Es wiirde das also einen verstérkten Verbrauch von 
Nucleinen im spiteren Stadium der Avitaminose bedeuten. Da die 
Nucleine Zellkernbestandteile sind, wiirde sich also daraus ergeben, 
daB die Zellkerne resistenter sind als das Protoplasma bei der Avita- 
minose, da ja von vornherein schon bei diesen Tieren, wie hier noch 
zugefiigt sein mag, eine negative N-Bilanz in der Hauptperiode 
auftrat. 

Mit dieser SchluBfolgerung stimmt die Beobachtung von Yamasaki!) 
aus dem hiesigen Laboratorium iiberein, der fand, daB bei der Avita- 
minose in den Hoden Riesenzellen mit zahlreichen Kernen auftreten, 


1) Virchows Archiv 245, 1923. 
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Abb. 3. Dritter Hund. 
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also ein Phainomen nachweisbar wird, das dadurch zustande kommt, 
daB das Protoplasma seine Proliferationsfahigkeit zu einer Zeit schon 
eingebiiBt hat, in der der Kern diese noch voll besitzt. 


Chemische Methodik. 


Zur Bestimmung des Allantoins (Wiechowski). Jede Bestimmung wurde 
immer zweimal gemacht und die Durchschnittszahl berechnet. Zuniachst 
habe ich 50 cem Harn mit 5cem Il proz. Schwefelsiure und 5cem 10proz. 
Essigsiure versetzt und dann Proben von 2cem mit 50proz. Phosphor- 
wolframsaure gemischt, um die gerade zur Ausfallung nétige Menge Phosphor- 
wolframséure auszutitrieren. Dabei fand ich, daB etwa 10 bis 15 cem 
50proz. Phosphorwolframsaure nétig waren. 

Nach dem Zusatz der Phosphorwolframsaure bewirkte ich das Lésen 
derselben durch Umriihren und lie8 die Mischung mehrere Stunden ruhig 
stehen. Nun habe ich unter Benutzung eines Kieselgurfilters auf einer 
Nutsche filtriert, bei dem Kieselgurfilter habe ich nicht zu groBe Mengen 
Kieselgur gebraucht. 

Darauf habe ich das Filtrat mit etwa 100 bis 200g gewéhnlichem 
Bleioxyd unter Umriihren versetzt, wodurch alkalische Reaktion auftrat. 
Dann habe ich abgenutscht und einen Teil des Filtrats mit Bleiessig geprobt, 
ob danach noch Triibung auftreten wiirde. 

Nach dem Ansauern mit Salpetersiure, mit Lackmusreagenzpapier 
habe ich die saure Reaktion festgestellt, habe ich dann durch Silbernitrat- 
lésung (etwa 10 ccm Fliissigkeit zu 0,6 cem Silbernitratlésung) das Chlor 
entfernt, weil ich in Deutschland kein Silberacetat bekommen konnte, 
und habe mit einem Kieselgurfilter abgenutscht. 

Durch Schwefelwasserstoff habe ich alsdann aus dem Filtrat die Schwer- 
metalle entfernt, abgenutscht und aus dem Filtrat durch Durchleiten von 
Luft den iiberschiissigen Schwefelwasserstoff entfernt, dann habe ich durch 
Magnesiumoxydzusatz die Fliissigkeit alkalisch gemacht. 

Das Filtrat wurde mit dem Quecksilberacetatreagens (%proz. Queck- 
silberacetatlésung in 20proz. Natriumacetatlésung) zur volligen Fallung 
des Allantoins versetzt, und zwar mit der nétigen Menge 100: 25 ccm. 
Nachdem der Niederschlag sich vollig abgesetzt hatte, habe ich filtriert 
und so lange gewaschen, bis mit Mercurinitratlésung keine Harnstoff- 
reaktion mehr auftrat. Dann habe ich den Niederschlag mit dem Filter 
direkt nach Kjeldahl verbrannt, aber vor der Destillation das Quecksilber- 
nitrat durch Thiosulfat gefallt. 

Zur Harnsaurebestimmung. Ich habe nach der Folin und Schafferschen 
Methode die Harnsaiurebestimmung gemacht: 300 ccm Harn versetzte ich 
mit 75 cem einer Lésung, die im Liter 500 g Ammoniumsulfat, 5 g Uran- 
acetat und 60 ccm 10proz. Essigsiure enthielt, und filtrierte nach 5 Mi- 
nuten ab. 

Von dem Filtrat versetzte ich 125cem mit 5cem konzentriertem 
Ammoniak. Nach 24 Stunden filtrierte ich den Niederschlag und habe 
ihn auf dem Filter mittels 10proz. Ammoniumsulfat chlorfrei gewaschen ; 
dann spiilte ich den Niederschlag mit 100 ccm Wasser in einen Kolben, 
setzte 15 ccm konzentrierte Schwefelsiure hinzu und titrierte bei 60 bis 
63°C mit n/20 Kaliumpermanganatlésung, die immer mit n/20 Oxalsaure- 
losung austitriert war. 
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Tabelle I. Erster Hund. 








Versuchstag 


led a 


Periodendurchschnitt : 


m1 or 


Periodendurchschnitt : 


9. 
10. 
11. 
12. 


Periodendurchschnitt : 


13. 
14. 
15. 
16. 


Periodendurchschnitt: 


17. 
18. 
19. 
20. 


21. 
22. 
23. 





25. 
26. 
27. 
28. 


Periodendurchschnitt : 


29. 
30. 
31. 

32. 
Periodendurchschnitt: 


Periodendurchschnitt: | 


K6rpergewicht 
in g 


Ss S 
a 
bo 
ic] 


6900 | 
6850 | 
6868 


6850 
6800 
6800 
6800 
6818 


6840 
6840 
6740 
6870 
6823 
6800 
6770 
6800 
6800 
| 6793 


| 6600 


6550 
6550 
6600 
| 6600 


6575 | 


Harnmenge in 
com 


& 


| 470 


450 
470 


495 
550 
640 
550 


450 
510 
660 
435 


730 
485 
600 


510 | 


530 
625 
520 
550 


380 


420 
540 


520 
460 


| 450 


550 
470 | 
540 
590 


Harnsauregehalt 
des Harns in mg 


Harns auf 
1 kg Korpergew. 


Harnsauregehalt 
berechnet 


des 


Allantoingehalt 
des Harns in g 


| 0,873 08 


rgew. 
sacked 


Allantoingehalt 
K6r 


des Harns auf 


ike 


2.43 0.88240! 0.13 


0,865 02 


0,666 36 


| 0,726 74 


0,561 68 


0,12 


Bemerkungen 


Vitaminhaltiges 
Futter 


Vitaminfreies 
Futter 















































416 A. Adachi: 
Tabelle I. Erster Hund. ( it 
Te ee Te. ae 
3 s ath a: 3°. 
s | oe |eeees ® weege 
Versuchstag Se é§ H E 58s g E eoes || Bemerkungen 
EE Ea lae!| Ss |Sez! 
33 lasso | 480) — aa sas 
34. 6550! 510 — si one ee 
35. 6520| 500 — sd <S ne 
36. 6620/4560; — | — | — | — 
Periodendurchschnitt : |0528 | wie | 17,68 2.71 | 9.881 02! 0,13 
37. 6500/4200) —  — va ni 
38. 6500 400 — <n els 
39. 6520 410; — sie ine 
40, 6440/ — | — Saik ok ee, 
41. | 6420 420) — aS — uy 
Resicdhindesdueintis: | 6472 | _ 14,53 2.25 0,813 54 | 0,12 
42, 6320/3900) — | — oles ee Pat 
43. 6300, 110, — Re ee ith 
44. 6150! 110) — ane nia Be 
45. —j|—|— ie is a 
46. | Tot | — pee —_ | — ae 
Periodendurchscbnitt: | 6257 — | 12,05! 1,91 |0,65774| 0,11 
Tabelle II. Zweiter Hund. 
1, 6900 350) — ~_— — = Vitaminhaltiges 
2. 6900 380, — ome os ae Futter 
es. 6880 30 | —- -—-/} -—- | =. 
Periodendurchschnitt : || 6893 | — 11,55 | 1,67 0,582 38! 0,08 
4. |7200;— |; — | — OS on 
5. || 7200 | 325 si i oe 
6. 70560| 410! — dete si sii 
ee Me ee a a ee Te 
Periodendurchsch tt: | 7113 | — 15,72) 2,21 | 056984! 0,08 | 
| | | 
8. 6850 540, — ah She ae 
9, 16900 270' — an ee one 
aoe. | 6800 280, — es seek pen 
Periodendurch bait: | 6850 | — | 1644 239 | 0,66652 0,09 
11. | 6900 | 250 — aoe SSR Sige 
12, 6950} 200 — i Pe i 
13. | 6920 | 320, — a eo on 
14. 6950; 420; —  — pale Mea 
Periodendurchschnitt: bed — | 1666) 240 gies hae 
15. | 6800! 380, — | || Viteminfreies 
16. 1O1001 3901 | a | namer 
17, ||6750;290; — — | — — 
Periodendurchschnitt: | 6767! — | 14,88| 2,20 | 0,681 98. 0,10 | 
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Tabelle II. Zweiter Hund. (Fortsetzung). 
g is (oP (Feh.| gs at. 
Boi $oi faleeee Se | Seas 
Versuchstag Soe | &o SEls 6 2 & EF is a.5°9 Bemerkungen 
ie E° | Ss | Ste ex ete 
5 |§ e's |Gst= 2s Sg pe 
| jt | #Sls82 | Ss [ese 
18, 6800| 270; — | — ve ind 
19. 6750|350; — | — weld 7 
20. 6750; 230, —  — — one 
Periodendurchschnitt : | 6767! — | 13,65! 2,02  0,42952| 0,06 
21. 6750/360' — | — oo ioe 
22, (6760/350 — | — is et 
23. —_—‘|je700| 230 — | — poe oe 
Periodendurchschnitt: ||6717| — | 13,75) 2,04 | 0,335.82 0,05 
24. 16700; 210) — | — a tk 
25. 16620; 400 —  — oe ih 
26. 6680| 310) — = awa 
Periodendurchschnitt: | 6657 — | 14,73, 2,21 0.46312 0,06 
27, |6650| 360; — | — jee ome 
28. | 6600 430) — — — _ 
29, |6630| 400; — — — _ 
Periodendurchschnitt: | 6627 — | 16,29 246 |0,31426 0,05 ‘ 
30. 16570; 460} — | — oe — 
31. /6520' 360; — | — ta dds 
po. esi Marl Oneal AOSD Miter Hekate 
Periodendurchschnitt: || 6523 — | 18,00} 2,76 |0,12800 0,02 | 
33. 6300 280) — | — ee 7 
34. 16200 350; — | — ees baa 
ha. 6200, 230; — | — -— — | 
Periodendurchschnitt: | 6233, — 15,31) 245 0.28400! 0,04 | 
36. |6250; 170; — | — — — | 
37. | 6230 eos gets Saat as Sa 
38. | 6250160; — — ae te 
Periodendurchschnitt: | 6243 — | 12,69| 2,03 |0,24150| 0,04 | ; 
39, 6320/1909; — | — ioe ok 
40. (6470; 300; — | — - se 
41, |6650/ 180) — — —_ | —. | 
Periodendurchscbnitt: | 6480! — | 12,50! 1,93 |0,23012| 0,04 | | 
42. 6450, 240, —  — i — . 
43. 6450 | i —i — om — 
44. 6450/340) —  — te _ 
Periodendurchschnitt: | 6450| — | 15,40| - 2.39 0,328 68 | 0,06 | 
45. e450/200! — | — a ove 
46. 430/300; — | — dite _ 
47, 600 40 — —  — _ 
Periodendurchschnitt: | 6423' — | 13,63 212 0,24718 0,04 
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Tabelle II. Zweiter Hund. (Fortsetzung). 
road SP igae zw |=Se 
§ 8 (Ge ldsee| as |a°h, 
Fu 2 Pe fees) Be | BERS 
Versuchstag @. 33 SE 5a5S| €£& (29.55 Bemerkungen 
si g° gs gnze 22 | enze 
EG Ee lEem®| S$. |Sa3% 
MZ xr |zelizee | <8 <u 
48. 6440! 250; — — — — 
49. 6440: 210; — — — — 
50. 6400, 250) — ~— Sep Hecan 
Periodendurchschnitt: |6427 — 16,94 2,64 0.47878 0,07 
51. 6430; 260: — | — — — 
62. 6440 310 — — — — 
53. ge 6440| 240 — — — — 
Periodendurchschnitt: | 6437, — | 12,25; 1,90 0.51587 0,08 
54. 6420: 150' — — — — 
55. 6400 — — — —_ — 
56. 6400 230 — — = ae 
Periodendurchschnitt: 6407 — 1440 225 04864 0.07 
57. 6400 | 220' — — —_ — 
58. 6300 — oa — — 
59. 6150 160 — oe — — 
Periodendurchschnitt: | 6283 — 881 140 | 0.2726 0,04 
60. 6100| 270, — “= —_ — 
61. §800 | 410, — —_ — — 
62. §600' 150 — a a set 
Periodendurchschnitt: 5833 — 8,78 1,55 0,3042 0,05 
63. 5400 260 — — — — 
64. 5400 270 — — —- swat 
Periodendurchschnitt: 5400' — 17,76 3,29 051200 0,09 
Tabelle III. Dritter Hund. 
‘. 7400 | 270' — ~— — pane Vitaminhaltiges 
2. 7350 | 200; — sai ia le Futter 
3. 7220| — — — — — 
4, 7220: 410 — — —_ eee 
Periodendurchschnitt: | 7297 | — 11,17; 1,35 0,435 00 = 0,06 
5. 7200 440 — — — — 
6. 7250; 170' — — -~ —— 
7. 7050 470 — — vam — 
Periodendurchschnitt: | 7167| — | 15,62; 2,18 | 0.56660; 0,08 
8. 7200| 320) — — — naan Vitaminfreies 
9, 7220|900; — | — — Futter 
10. 7150 | 230 aon — aaa hen 
Periodendurchschnitt: 7199 — 11,05 1,58 0.36800 0,05 
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Tabelle III. Dritter Hund. (Fortsetzung). 











Versuchstag 


11. 
12. 
13. 


Periodendurchschnitt : 


14. 
15. 
16. 
17. 


18, 


Periodendurchschnitt : 


19. 
20. 
21. 


Periodendurchschnitt : 


22. 
23. 
24, 


Periodendurchschnitt: 


25. 
26. 
27. 


Periodendurchschnitt : 


28. 
29. 
3), 





31. 
32. 
33. 


_ Periodendurchschnitt : 


34. 
35. 
36. 


Periodendurchschnitt : 


37, 
38. 
39. 





40. 
41. 
42. 


Desind. A a oan ewe 
rer Tt 





Korpergewicht 
in g 


7050 


‘7170 
7100 


7107 


7100 
6950 
7050 
6900 
6850 
6970 | 


7020 | 
6920 
6900 
6947 | 
6920 
6750 
6850 
6840 


6840 
6700 
6720 
6753 
6790 
6750 
6550 
6697 
6720 
6670 
6600 
6663 


6550 
6600 


6550. 


Harnmenge in 
ccm 


300 
280 
530 


350 
510 
420 
390 
170 
470 
430 


340 
420 
320 


380 
350 
340 


350 | 


350 
450 


210 
410 
370 


350 
160 
250 


310 
360 


300 


250 
340 
340 
| 6800, — | 
Biochemische Zeitschrift Band 143. 


n mg 


Harnsauregehalt 
des Harns i 


Harnsauregehalt 


des Harns auf 
1 "a 


2,20 


2,14 


2,46 


erechnet 


Allantoingehalt | 
des Harns in g 


0,427 96 


| 0,627 40 


0,610 28 


0,391 50 


0,243 20 


Allantoingehalt 


1 kg KGrpergew. 
berechnet 


des Harns auf 


0,04 


Bemerkungen 


















































420 A. Adachi: 
Tabelle III. Dritter Hund. (Fortsetzung). 
pie: SPiste | s= [she 

be fe Be SEBS) ge | PERS 
Versuchstag ™. |S$5\/3E\3e53| 3 E 3 a3 Bemerkungen 
ig* | a° | ee (SME) ge | ates 
& & Gs  Ser*| Ss (Sex 
zit |f3ifse | <3 (<8 
43. 6620 | 320; — ws eas a 
44. 6670/ 200; — — he pee 
moe a. 6850 | 330) — — — — 
Periodendurchschnitt: 6713 — 20,65) 3,07 0,299 06 | 0,04 | 
46, 1001900, — | — a, eo 
47. 6770 290 | — —_ |} — 
... 7000 250; — — | — ont 
Periodendurchschnitt: 6840| — 13,93; 2,03 | 0,37150| 0,05 
49. e920/410, — | — al MS 
50. 6720| 500, — | — Si = 
_51. corned oh Saree Messen Cacao 
Periodendurchscbnitt: 6780 — | 17,41) 2,63 | 0,32198)| 0,05 
52. 6840 330) — —_ | — nee 
53. 6840; 290; — | — oon en 
54, 6770/4909, — | — i am 
Periodendurchschnitt: 6817 — | 18,52 2,75 | 0,55964| 0,08 
55. 6720 480| — Hi: pie PORE: Sept aMts 
56. 6720, 310} — | — -- — 
81 6720'420; — | — Sen o~ 
Periodendurchschnitt: | 6720 — 18,83 2,80 0,66343 0,10 
58. fe ee og paeein fae 
59. |6700| 430) — | — se ves 
SS ee er Dis 
Periodendurchschnitt: | 6713 | — | 21,11| 3,14 | 0,574.98) 0,09 
61. ON ES Ee Garry Bama! (rem 
62. || 6720; 340, — — — _ 
oe jee = - 
Periodendurchschnitt: || 6697 — | 18,97| 2,87 | 0,674 40 | 0,10 
64. bie of Sy SS 
65. |6650| 530) — | — — 
SS eee 
Periodendurchechnitt: | 6657 | ome (21,77 | 3,27 inauea? 0,07 
67. ot ete gota Seas eee 
68. 6700| 330, — | — | — ote 
Borie. “ical Ma add aE Ree PEC, Aes Sea 
Periodendurchschnitt : 6707 | _ | 21,61 | 3,22 | 0,526 "3 0,08 | 
, | 
70. 0; 800) —-| — | ei 
71. 6700| 540; — | — -- - 
am eae | |, = 
Periodendurchschnitt: 6710 — | 24,06) 3,58 | 0,55020! 0,08 | 
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Tabelle III. Dritter Hund. (Fortsetzung). 


421 




















g ia [gra 
2 ig ey ae a oe 
Versuchstag oe § g § : | gEES 
& } é rs Ss = } ery 2 
if 16 | ES leans 
‘ js |S | os jee 
73. | 6700 300) — —— 
74. 6700 | 480,  — 
ass 75, Be 6600 450 — — 
Periodend hschnitt: | 6667 er } 25,10 | 3,71 
76. | 6600; 370; — | — 
77. 6700; 440 — — 
78. | 6650|/370 — | — 
Periodendurchschnitt: | 6650 | — | 25,31 | 
79. |6550| 530; — | — 
80. | 6700 | 280) — a 
81. | 6620} 620; — | — 
Periodendurchschnitt: | 6627 | — | 32,29 
82. 6600 460 — — 
83. 6650 480 — _ 
84. 6640 | 580 — — 
Periodendurchschnitt : } 6630 — (31,95) 481 
85. l6640| 530} —.| — 
86. | 6590 4909 — — 
87 ! 6640, 710, — — 
Periodendurchschnitt: | 6623 — | 38,70| 
88. }6620| 580; — | — 
89. 6650 410, — — 
90. |6600 470; — | — 
Periodendurchschnitt: | 6623| — | 38,58 | 
91. 6620 400 — | — 
92. '6600' 460 — a 
EI. SOME rl Reel iceman 
Periodendurchschnitt: | 6607 — | 30,15) 4,51 | 0,821 56) 0,12 
94, \¢600| 440; — | — 
95. /6600' 560, — | — 
96. |6570| 460; — | — 


Periodendurchschnitt: | 6590| — | 31,39| 4,76 |0,79980| 0,12 


97. 


Allantoingehalt 
des Harns in g 


| 0,569 16 


} 


0,606 08 


| pare 


gehalt 
des Harns auf 
pear. 

net 


Ké 
erec 





Allantoin 
1 kg 


| 


0,09 


| 380 | 0,59422| 0,09 
| | 


4,87 | 0,68904' 0,10 


| 0,09 


5,34 |0,66010 0,10 | 


5,32 | 0.76080) O11 | 





6600/ 410; — | — — 

98. 6600 560) — — | — ann 

99. ee ee ee Aer ee ee 
Periodendurchscbnitt: | 6600| — | 31,16) 4,72 0,91454 0,14 
100. 6600| 440; — | — age ao 

101. podbed a | _ _ 
ar eee et sa ns 
Periodendurchschnitt: 6593! — | 30,37) 4,60 (081000) 0,12 





Bemerkungen 


28 * 
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Tabelle III. Dritter Hund. (Fortsetzung). 
es eae mea ee a ee 
e } r=] Da weeg 
Versuchstag ze | Bg 5 é 5 EES gf ces Bemerkungen 
eo” | 8° | 35 | tye #2 #mu& 
| rs i & i of 6 fw » § = | g 7) 
is |$ jas isge-| 3s |ga* 
(mM |x nus Oe qv toe 
103. Sebi oc) a Pk oe 
104, 6600 | 320 — — _ 
105. 6500; 410; — | — | — | — 
Periodendurchschnitt: | 6567| — 30,75! 4,69 | 0,75440) 0,12 | 
106. | 6600 330) — — | = — 
107. 6540 570, — — a oa 
108. | 6500 ar L * ets 
Periodendurchschnitt: | 6547 | — vais 5,17 0,704 64 | 0,12 
109. 6440 | 400 | | — 
110, 6440 | 440 apes we 
111. DP eee ee ee 
Periodendurchschnitt: || 6427 — 30,87 480 0,69132 0,10 




















Uber die quantitative 
Darstellung des Harnstoffs aus menschlichem Harne. 


Von 
Wm. 0. Moor. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der russischen Akademie 
der Wissenschaften in Petrograd). 


(Eingegangen am 5. Oktober 1923.) 


Der erste, der darauf hinwies, daB die schwere Léslichkeit des 
oxalsauren Harnstoffs im Amylalkohol sich zu quantitativen Harn- 
stoffbestimmungen eignen diirfte, war Briicke'). 


Aus unbekannten Griinden hat jedoch Briicke seine Idee nicht weiter 
ausgearbeitet, und auch in der Folge wurde die Fallung des Harnstoffs 
durch Oxalsiure aus seiner amylalkoholischen Lésung zur quantitativen 
Harnstoffbestimmung nicht angewendet; vielleicht schienen die Schwierig- 
keiten fast uniiberwindlich, den Harnstoff aus dem Urin in Amylaikohol 
iiberzufiihren. 

Erst im Jahre 1906 hat Lippich*) durch sechs Versuche mit reinem 
Harnstoff nachgewiesen, da man durch Oxalsiure in amlyalkoholischer 
Lésung bis zu 99 Proz. des verwendeten Harnstoffs wiedergewinnen kann. 
Somit war endlich die Méglichkeit gegeben, U+ -Bestimmungen auszufiihren, 
die an Genauigkeit nichts zu wiinschen iibrig lieBen. Man brauchte doch 
nur zum erhaltenen Werte fiir Harnstoff '/,9) dieser Ziffer hinzuzufiigen, 
um sicher zu sein, da8 der Fehler in der U+-Bestimmung im Mittel nicht 
iiber */,,, des erhaltenen Wertes ausmachte. Keine der indirekten Methoden 
der Harnstoffbestimmung konnte auch nur annéhernd auf eine solche 
Genauigkeit Anspruch machen. Freilich war es nicht der Zweck Lippichs, 
diese direkten Fallungsanalysen fiir den allgemeinen Gebrauch vorzu- 
schlagen, vielmehr benutzte er ihre Ergebnisse, um sie mit der U+-Be- 
stimmung nach Pfliiger-Schéndorff zu vergleichen. In der Tat ist das Ver- 
fahren Lippichs mit zu groBen Schwierigkeiten verbunden und erfordert 
einen Aufwand an Geduld und physischer Ausdauer, die nicht einem jeden 
zu Gebote stehen. Ich habe in der Folge mich eingehend mit Lippichs 
Arbeit befaBt und stellte mir die zweifache Aufgabe, erstens die Fallung des 
Harnstoffs durch Oxalsiure in amylalkoholischer Lésung zu einer leicht 


1) Monatsh. f. Chem. 8, 195. 
®) Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 170. 
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ausfiihrbaren zu machen, und zweitens die Resultate der Fallungsanalysen 
mit einer der gebrauchlichen Methoden der U+ -Bestimmung zu vergleichen '). 

Inppich verwendete zur Extraktion des Harnstoffs aus dem Harn- 
riickstande eine Mischung gleicher Teile Amyl- und Athylalkohols. 
Wie schwierig ein derartiges Vorgehen war, ist schon daraus ersichtlich, 
daB der im Kolben befindliche Riickstand mindestens viermal extrahiert 
werden muBte, wobei mit dem Glasstabe der an der Wand haftende 
Niederschlag abgekratzt und in der Fliissigkeit verriihrt wurde. Die 
Extraktionsdauer betrug 1 bis 4 Stunden (!), je nach der Beschaffenheit 
des Niederschlages. 

Ich muBte also ein Lésungsmittel finden, durch welches die Ex- 
traktion und Uberfiihrung des Harnstoffs in eine amylalkoholische 
Lésung zu einer leichten Aufgabe wurde. Ein solches Lésungsmittel 
fand ich im Methylalkohol (Alcohol methylicus purissimus). Die An- 
wendung des Methylalkohols bei der Extraktion des Harnstoffs ist 
in dreifacher Hinsicht von gréBtem Vorteile. Vor allem lést er den 
Harnstoff viel leichter als der Athylalkohol; 100 Gewichtsteile Methyl- 
alkohol halten bei Zimmertemperatur 21,5 Gewichtsteile Harnstoff 
in Lésung, waihrend eine gesattigte athylalkoholische Lésung von 
Harnstoff nur 5 Proz. des letzteren enthalt. 

Eine zweite Eigenschaft des Methylalkohols, die bei der U* -Extrak- 
tion eine wichtige Rolle spielt, ist seine Fahigkeit, zugleich mit dem U* 
auch das Urochrom des Harnriickstandes leicht in Lésung zu bringen. 
Wird namlich der Urin ganz eingedampft und im Exsikkator itiber 
Schwefelsiure von Wasser befreit, so ist es eine miihevolle Aufgabe, 
den Harnstoff aus diesem wasserfreien Riickstande mittels Athyl- 
alkohol quantitativ zu gewinnen. Das harzige, klebrige Urockrom 
ist im absoluten Alkohol vollkommen unléslich und gibt den Harn- 
stoff nur nach wiederholter energischer Behandlung mit Athylalkohol 
an den letzteren ab?). 

Ganz anders verhalt es sich, wenn Methylalkohol zur Extraktion 
verwendet wird. Werden 20 ccm Urin in einem kleinen Erlenmeyer- 
kolben vor der Wasserstrahlpumpe eingedampft, bis der Riickstand 
unbeweglich ist, und hierauf der Kolben in einem Vakuumexsikkator 
iiber Schwefelsiiure etwa eine halbe Stunde gelassen, so wird durch 


1) Eine vorliufige Mitteilung tiber diesen Gegenstand wurde der 
russischen Akademie der Wissenschaften schon am 15. April 1914 vorgelegt. 

2) Die Unléslichkeit des Urochroms in absolutem Alkohol wird in 
meiner nachsten Arbeit eingehend erértert werden. Da8 dieser Farbstoff 
im Alkohol unléslich sein muB, ist schon daraus ersichtlich, daB er bei 
seiner Darstellung nach Kramers Verfahren durch einige Volumen Athyl- 
alkohol aus einer Phenollésung gefdllt wird. Neubauer und Vogel, Analyse 
des Harns, 10. Aufl., S. 507. 
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Verreibung des Riickstandes mit 10 ccm Methylalkohol der ganze 
Harnstoff dieser 20 ccm Urin in etwa 8 bis 10 Minuten in Lésung ge- 
bracht'), da zu gleicher Zeit auch das Urochrom gelést wird, was schon 
daraus ersichtlich ist, daB der Harnriickstand nach seiner Behandlung 
mit Methylalkohol vollkommen farblos wird. 

Noch in einer dritten Hinsicht ist der Methylalkohol ein sehr 
vorteilhaftes Extraktionsmittel bei der quantitativen Darstellung des 
Harnstoffs aus dem menschlichen Urin. Wird niamlich die methyl- 
alkoholische Lésung des Harnstoffs mit Amylalkohol vermengt, so 
ist es ein leichtes, den letzteren vom Methylalkohol bei einer Temperatur 
von 40° zu befreien, da der Siedepunkt des reinen Methylalkohols 
bei 65°, der des Amylalkohols hingegen bei 131° liegt. 

Nach zahlreichen von mir ausgefiihrten Versuchen halte ich das 
folgende Verfahren fiir das zweckmaBigste, den Harnstoff aus dem 
Urin quantitativ zu gewinnen. 


Je nach seinem spezifischen Gewicht werden 20 bis 30 cem Urin zur 
U+-Darstellung verarbeitet. Bei einem spezifischen Gewicht von 1022 und 
dariiber geniigen 20 cem Urin, bei 1017 bis 1021 spezifischem Gewicht sind 
25 cem, bei noch geringerem spezifischen Gewicht 30 ccm Urin nétig. Es 
ist doch offenbar, daB bei der Fallung des U+ aus Amylalkohol der Fehler 
im erhaltenen Werte fiir U+ um so kleiner sein mu8, je mehr U+ zur Fallung 
gekommen war. Reagiert der Harn sauer, so wird er mit einigen Kubik- 
zentimetern einer 5proz. Lésung von Natriumcarbonat deutlich alkalisch 
gemacht und hierauf in einem 250 ccm fassenden Erlenmeyerkolben aus 
dickem Glase vor der Wasserstrahlpumpe bei etwa 50° abgedampft, bis 
der Riickstand unbeweglich ist. Bevor der Kolben in das Wasserbad gestellt 
wird, soll das Wasser der Pumpe 5 bis 10 Minuten bei Zimmertemperatur 
laufen, um ein zu starkes Kochen zu verhindern. Nachdem der Harn- 
riickstand unbeweglich geworden ist, wird er mit einem im stumpfen Winkel 
gebogenen Glasstabe umgeriihrt, und hierauf der Kolben samt dem Glas- 
stabe auf eine halbe Stunde in einen geriumigen Vakuumexsikkator tiber 
Schwefelsaure gestellt, da es von groBer Wichtigkeit ist, den Harnriickstand 
frei von Wasser zu machen. Hierauf wird der Harnstoff des eingedampften 
und von Wasser befreiten Urins mit 10 ccm Methylalkohol in Lésung 
gebracht, und diese Lésung mit 30 cem Amylalkohol (A. amylicus purissimus) 
vermengt. 

Um den Methylalkohol zu verjagen, wird der Kolben mit der Wasser- 
strahlpumpe verbunden, in ein Wasserbad von 40 bis 42° gestellt und das 
Wasser der Pumpe etwa eine halbe Stunde laufen gelassen. Die amyl- 
alkoholische Fliissigkeit wird dann in einen 50 cem fassenden MeGzylinder 
gegossen, der Kolben noch zweimal mit einigen Kubikzentimetern Amyl- 
alkohol nachgewaschen und das Volumen der Extraktionsfliissigkeit genau 
auf 40 ccm gebracht. Davon werden nach gutem Umschiitteln 20 ccm, 
entsprechend 10 bis 15 cem Urin, abermals in einen 50 ccm fassenden MeB- 
zylinder abfiltriert, mit 1 g wasserfreier Oxalsiure gut geschiittelt und mit 


1) Natiirlich tiberzeugte ich mich, daB eine derartige Extraktion des 
U+ eine vollkommene ist. 
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dem gleichen Volumen Oxalsiure-Ather (3g wasserfreie Oxalsiure auf 
100 cem Ather) verdiinnt. Nach einigen Stunden, bei Benutzung eines 
Kaltegemisches schon nach einer Stunde, wird der oxalsaure Niederschlag 
auf einem Filter von 5 cem Durchmesser gesammelt und mit 30 cem Oxal- 
siure-Ather gewaschen'). In diesem Oxalat wird nun der Stickstoff nach 
Kjeldahl bestimmt und aus dem erhaltenen Werte der Harnstoffgehalt 
in 100 cem des verwendeten Urins berechnet. 

Es ist durchaus nicht notwendig, fiir den erhaltenen U*-Gehalt 
eine Korrektur anzuwenden. Das aus dem Urin gewonnene Oxalat 
ist namlich nicht ganz rein; es lést sich in Wasser mit gelblicher Farbe 
und zeigt unter dem Mikroskop neben den rhombischen Tafeln und 
Prismen des oxalsauren U* noch unregelmiBige, baumférmige oder 
balkenférmige Gebilde. Ein geringfiigiger Verlust an U* durch seine 
Fallung aus einer amylalkoholischen Lésung dirfte durch eine solche 
Verunreipigung ausgeglichen werden”). Wie schon erwahnt, bediente 
sich Lippich der quantitativen Fallung des Harnstoffs durch Oxalsiure, 
um die erhaltenen Werte mit U*-Bestimmungen nach Pfliiger-Schéndorff 
zu vergleichen, und kam auf Grund solcher Vergleiche zur Schlub- 
folgerung, daB der Harnstoffgehalt des menschlichen Harns durch die 
bisher gebriauchlichen indirekten Methoden der U*-Bestimmung keines- 
wegs wesentlich iiberschitzt worden ist. Mit einer solchen Schlub- 
folgerung steht jedoch das Ergebnis der Lippichschen Analyse I (1. c., 
8. 173) im Widerspruch. Da wir es bei dieser Analyse mit einem normalen 
Harn zu tun haben, so muB die Anzahl ahnlich beschaffener Urine eine 
unbegrenzte sein. 

Bei diesem Harn war der U*-Gehalt nach Pfliiger-Schéndorff 
1,638 Proz., nach dem Entfirben mit Tierkohle (12g Tierkohle auf 
500 cem Urin) 1,59 Proz., also um 0,048 g weniger. Es ist jedoch keines- 
wegs sicher, daB dieser Unterschied von 0,048 g durch Verlust von 
Harnstoff bedingt war. Nach Cazeneuve und Hugouneng entzieht das 
Behandeln des Harns mit Tierkohle ihm keinen Harnstoff, wie ver- 
gleichende Bestimmungen mit frischem und mit Kohle behandeltem 
ergaben®). In der Tat werden durch die Tierkoble in erster Reihe 
Farbstoffe, Salze und andere Substanzen festgehalten, wodurch der 
Harnstoff der Einwirkung der Tierkob!e entzogen wird. Ebensowenig 
ist es sicher, daB dieser Unterschied von 0,048 Proz. nur 0,048 g Sub- 
stanz entspricht, da die anderen stickstoffhaltigen Substanzen des 


1) Natiirlich muB8 auch der MeBzylinder mit den Uberresten des oxal- 
sauren Niederschlages mit Ather gewaschen werden. 

“) Bei meinem Verfahren sind die Bedingungen fiir eine quantitative 
Fallung des Harnstoffs giinstiger wie bei Lippich, da ich den Harnstoff 
aus 10 bis 15 cem Urin fallte, wahrend Lippich den U+ nur aus 5 ccm Urin 
zur Fallung brachte. 

3) Neubauer und Vogel, 10. Aufl., 8. 813. 
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Urins bedeutend weniger Stickstoff enthalten als der Harnstoff. Es 
ist noch zu bemerken, daB die U* -Bestimmung nach Pfliiger-Schéndorff 
kleinere Werte gibt als die weit haufiger angewendete Methode von 
Morner-Sjéqvist. Nach Analyse II (l.c., 8. 164) zu urteilen, wiirden 
1,638 Proz. Harnstoff nach Pfliiger-Schéndorff etwa 1,702 Proz. U* 
nach Mérner-Sjéqvist entsprechen. Den Werten nach Morner-Sjéqvist 
stehen die Ergebnisse der U* -Bestimmung mittels Bromlauge sehr nahe, 
besonders bei gemischter Kost!). Diese Methode wird ihrer leichten 
und raschen Ausfiihrbarkeit halber in vielen Hospitalern und Labora- 
torien aller Linder angewendet?). 


Somit haben wir es bei Lippichs Analyse I mit einem Urin zu tun, 
der nach Mérner-Sjéqvist und nach der U*-Bestimmung mittels Brom- 
lauge etwa 1,72 Proz. Harnstoff enthalten mute. Die annahernd 
quantitative Fallung des Harnstoffs aus seiner amylalkoholischen 
Lésung mittels Oxalsiure zeigte jedoch bei diesem Urin einen U* -Gehalt 
von nur 1,44 Proz. im Mittel. Lippich hat mit einer solch peinlichen 
Genauigkeit und Vorsicht seine Arbeit ausgefiihrt, daf ein nennens- 
werter Verlust an U* dabei nicht stattfinden konnte. Viermal fallte 
er den Harnstoff durch Oxalsiure und bekam Werte, die einander 
ganz nahe stehen, woraus die SchluBfolgerung erlaubt ist, da® der 
annéhernd wirkliche Harnstoffgehalt dieses Urins nur 1,44 Proz., 
nicht aber 1,638, geschweige denn 1,72 Proz. war. LaBt sich da fiiglich 
behaupten, da der U*-Gehalt des menschlichen Harns durch die bis- 
herigen Methoden der U*-Bestimmung nicht wesentlich iberschatzt 
werden kann? Selbst durch die Methode von Pfliiger-Schéndor}j wurde 
der Harnstoff bei Analyse I um 13,75 Proz. seines Wertes iiberschatzt, 
wihrend die Uberschitzung durch die Methode von Mérner-Sjéqvist 
oder durch die U*t-Bestimmung mittels Bromlauge etwa 19,4 Proz. 
betragen wiirde! 

In Anbetracht solcher Tatsachen ist die U*-Bestimmung mittels 
Fallung des Harnstoffs durch Oxalsiure in zweifacher Hinsicht geboten. 
Vor allem ist sie da angezeigt, wo es um exakte Forschung auf dem 
Gebiete des Stoffwechsels zu tun ist. In zweiter Reihe sollte jede Methode 
der U*-Bestimmung mit den Resultaten der quantitativen Harnstoff- 
fallung verglichen werden, bevor sie auf Zuverlassigkeit Anspruch 
machen kann. 

Will man sich nicht damit begniigen, den Stickstoff im oxalsauren 
Niederschlage zu bestimmen, so kann der Harnstoff selber ohne Verlust 


1) Camerer, Zeitschr. f. Biol. 46, 342. 

*) Im neuesten (1922) russischen Lehrbuche der Diagnostik (Plotneff 
und Lewin) wird nur die U+-Bestimmung mittels Bromlauge beschrieben 
und fiir klinische Zwecke empfohlen. 
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durch Neutralisierung der Oxalsiure dargestellt werden. Zu diesem 
Zwecke wird das Oxalat samt dem Filter in einen 100 ccm fassenden 
MeBzylinder mit breiter Offnung gebracht, mit Hilfe eines langen 
Glasstabes mit 1,5 g Calciumcarbonat und 25 ccm Wasser vermengt, 
wobei auch der Uberrest des Niederschlages im 50 ccm fassenden MeB- 
zylinder in Lésung gebracht wird. Hierauf wird mit méglichst starkem 
Alkohol bis zur Marke aufgefiillt, nach gutem Umschiitteln durch ein 
groBes Filter rasch abfiltriert und 40 bis 50 ccm des Filtrats zur N- 
Bestimmung nach Kjeldahl verwendet. 

Ich habe nach diesem Verfahren, also durch Fallung des Harnstoffs 
aus seiner amylalkoholischen Lésung und durch Neutralisierung der 
Oxalsiure, sechs Harnstoffbestimmungen in sechs verschiedenen 
normalen Urinen ausgefiihrt und gleichzeitig den U*-Gehalt nach 
Morner-Sjéqvist bestimmt. Die U*-Darstellung, ebenso wie das Ver- 
fahren nach Mérner-Sjéqvist, wurden nur hier und da wiederholt, da 
es mir nur darauf ankam, die Resultate der U‘-Darstellung mit den 
Werten nach Mérner-Sjéqvist annihernd zu vergleichen, wobei es von 
keinem Belange war, ob in einem gegebenen Falle die Methode von 
Mérner-Sjéqvist den wirklichen U*-Gehalt z. B. um 20 oder 22 Proz. 
tiberschitate. 

Obgleich Lippich durch seine Kontrollversuche zur Geniige be- 
wiesen hatte, daB der Harnstoff im Amylalkohol durch wasserfreie 
Oxalsiure annihernd quantitativ gefiallt wird, hielt ich es doch fir 
notwendig, mich durch wenigstens zwei Versuche zu iiberzeugen, daB 
auch durch die Neutralisierung der Oxalsiiure der Harnstoff keinen 
Schaden erleidet. Zu diesem Zwecke bereitete ich mir eine 2proz. 
U*-Lésung und bestimmte vor allem den N-Gehalt nach Kjeldahl in 
5cem dieser Lésung. Verbraucht wurden 33,3 n/10 8, woraus sich 
ergab, daB 5ccm dieser Lésung 0,0997 U* enthielten, was 1,994 Proz. Ut 
entsprach. 

Es galt nun festzustellen, wieviel Harnstoff von dieser 1,994 proz. 
Lésung durch Fallung in Amylalkohol mittels Oxalsiure und durch 
Neutralisierung des Oxalats zuriickgewonnen werden konnte. 

20 cem der U+-Lésung wurden mit Natriumcarbonat deutlich alkalisch 
gemacht und aus ihnen der Harnstoff in derselben Weise dargestellt, als 
handelte es sich um 20cem Urin. Ein Teil des Endfiltrats, entsprechend 
4 cem der urspriinglichen U+-Lésung, wurde quantitativ in einen 250 ccm 
fassenden Erlenmeyerkolben gebracht, wobei médglichst wenig Alkohol 
zum Auswaschen des MeSzylinders gebraucht wurde, und vor der Wasser- 
strahlpumpe bei 45 bis 50° abgedampft. Der Riickstand wurde in 10 cem 
Wasser gelist, diese Lésung in einen Kjeldahlkolben, der mit 0,5 g Queck- 
silberoxyd beschickt war, gegossen, der Erlenmeyerkolben mit 15 ccm 


Schwefelsiure (4 Teile konzentrierter und 1 Teil rauchender Schwefelsaure) 
ausgewaschen, die vorsichtig zur U+-Lésung zugefiigt wurden; zum Schlu8 
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wurde der Erlenmeyerkolben noch einmal mit 5 cem Wasser nachgewaschen. 
Zuerst wurde bei nicht zu starker Flamme das Wasser verdampft, hierauf 
eine Stunde lang stark erhitzt, wobei die Offnung des Kjeldahlkolbens 
mit einer Glasbirne verschlossen war. Der Riickstand wurde mit etwa 
300 com Wasser in Lésung gebracht, in einen 1 Liter fassenden Kolben 
gespiilt, mit 40 ccm einer 10proz. Lésung von Kalium sulfuratum vermengt, 
und dieses Gemenge bis auf etwa die Halfte seines Volumens eingekocht. 
Nach vollkommener Abkiihlung der Fliissigkeit wurden in den Kolben 
200 cem einer annahernd 25proz. Lésung von Kalium causticum gebracht 
und der Kolben augenblicklich mit der Kjeldahlvorrichtung verbunden, 
die schon vorher mit 35 ccm n/10 8 beschickt worden war. Verbraucht 
wurden 26,2 ccm n/10 8, was 1,962 g Harnstoff auf 100 ccm der urspriing- 
lichen Harnstofflésung entsprach. Somit wurden trotz der Neutralisierung 
des oxalsauren Niederschlages 98,39 Proz. des verwendeten Harnstoffs wieder- 
gefunden. In einer zweiten derartigen Fallungsanalyse wurden 98,5 Proz. 
des verwendeten U+ zuriickgewonnen. 

Nachdem ich mir so die GewiBheit verschafft hatte, daB der oxal- 
saure Harnstoff ohne welchen Schaden neutralisiert werden kann, 
stellte ich den Harnstoff aus einer Reihe von normalen Harnen dar 
und bestimmte zu gleicher Zeit ihren U*-Gehalt nach der Methode von 
Morner-Sjéqvist. 

Zu bemerken ist, daB bei der N-Bestimmung nach Kjeldahl die 
Lésung des dargestellten Harnstoffs beim Kochen mit Schwefelsaure 
6fters dunkel gefarbt wurde, so daB es 2 bis 3 Stunden dauerte, bis 
die Fliissigkeit im Kjeldahlkolben farblos wurde'). Ebenso machte 
ich die Beobachtung, daB beim Kochen des Mérner-Sjéqvistschen 
Rickstandes mit Schwefelsiure der Kolbeninhalt éfters ganz schwarz, 
sogar teerartig wurde. Wir finden diesbeziiglich in Newbawer und 
Vogels ,,Analyse des Harns“, 8. 812, die Angabe, daB sich die Fliissigkeit 
(némlich der wasserige Uberrest des Alkoholatherfiltrats) bei der Oxy- 
dation mit Schwefelsiure nur infolge der Gegenwart von Alkohol 
schwarz firbt und dann nur langsam farblos wird; es sei deshalb vorteil- 
haft, die Abdampfung des Alkoholatherfiltrats méglichst weit zu treiben. 
DaB eine derartige Anschauung eine irrtiimliche ist, kann durch zweierlei 
Versuche nachgewiesen werden. Wird ein Gemisch von Alkohol, Wasser 
und Schwefelsaure erhitzt, so bleibt die Fliissigkeit vollkommen farblos, 
wasserhell. Wird ferner das Mérner-Sjéqvistsche Alkoholatherfiltrat 
bis zur Trockne verdampft und erst dann mit Schwefelsaure erhitzt, 
so wird die Flissigkeit schwarz, eventuell teerartig. Die Gegenwart 
von Alkohol spielt somit bei dieser Erscheinung keine Rolle. Bezeich- 
nend ist in dieser Hinsicht Lippichs Beobachtung, dab die Harnriick- 
stiinde nach Mérner-Sjéqvist bei einer Temperatur von 100° an offener 
Luft stark gelb gefarbt und sirupartig werden (I. c., S. 165). 


1) Jedenfalls wurde nicht weniger als 2 Stunden mit Schwefelsdure 
gekocht. 
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Im folgenden gebe ich die Werte, die ich bei sechs vergleichenden 
U* - Darstellungen und U*-Bestimmungen nach Mérner - Sjéqvist 
erhielt. 


1. Urin von 7 Uhr abends, spezifisches Gewicht 1020. Die U+-Dar- 
stellung wurde zweimal ausgefiihrt und ergab 1,243 und 1,235 Proz. U+, 
also im Mittel 1,239 Proz. U+. 


Nach Mérner-Sjéqvist war der U+ -Gehalt 1,5699 Proz., also in 100 cem 
Urin um 0,3309 g mehr U+ als nach dem Ergebnis der Darstellung. Somit 
ist der U+-Gehalt von 1,239 Proz. bei diesem Urin durch die Methode von 
Morner-Sjéqvist annihernd um 26,7 Proz. seines Wertes  iiberschitzt 
worden '). 

2. Urin von 11 Uhr abends, spezifisches Gewicht 1029. Die Dar- 
stellung ergab 2,62 Proz. U+. Nach Mérner-Sjéqvist wurden zwei Bestim- 
mungen gemacht; die eine zeigte 3,199 Proz., die zweite 3,187 Proz. U+, 
woraus sich eine Uberschitzung um 21,87 Proz. des wirklichen U+ -Gehaltes 
ergibt. 

3. Harn von 9 Uhr morgens, spezifisches Gewicht 1014%. Nach der 
Darstellung 1,325 Proz., nach Moérner-Sjéqvist 1,632 Proz. Harnstoff, also 
eine Uberschitzung um 23,24 Proz. des wirklichen Wertes. 

4. Harn von 2 Uhr nachmittags, spezifisches Gewicht 1024. Die Dar- 
stellung zeigte 1,752 Proz.,das Verfahren nach Mérner-Sjdqvist 2,133 Proz. U+, 
was einer rschatzung von 21,74 Proz. entspricht. 

5. Morgenurin (erste Entleerung), spezifisches Gewicht 1021. Nach 
der Darstellung 2,32 Proz., nach Mérner-Sjéqvist 2,756 Proz. U+, woraus 
sich eine Uberschitzung von 18,75 Proz. des wirklichen U+-Wertes ergibt. 
Diese Darstellung ist insofern von Bedeutung, da sie dem Resultat der 
Lippichschen Analyse I (1. c., 8. 173) ganz nahe kommt. Bei dieser Analyse 
zeigt die U+ -Fallung durch Oxalsaure im Vergleich zur U+ -Bestimmung nach 
Pfliiger-Schéndorff eine Uhberschaitzung von 13,75 Proz. des wirklichen 
Harnstoffwertes. Wenn wir bei Darstellung 5 den Harnstoffgehalt nach 
Mérner-Sjéqvist in U+ nach Pfliiger-Schéndorff umrechnen (vgl. 1. c., S. 164), 
so wiirde die Uberschiitzung auch nur 13,5 Proz. betragen. 

6. Urin von 9 Uhr vormittags, spezifisches Gewicht 1031. Die Dar- 
stellung zeigte 2,217 Proz., die Methode nach Mérner-Sjoqvist 3,02 Proz. 
Harnstoff, also um 0,8 Proz. mehr U+ als die Darstellung. Folglich wird 
bei diesem Urin durch die Mérner-Sjéqvistsche Methode der U+-Gehalt 
um etwa 36,2 Proz. seines wirklichen Wertes tiberschatzt. 

Um zu sehen, wie sich bei Urin 6 der wirkliche U+ und der U+ nach 
Mérner-Sjéqvist zum Gesamt-N verhalten, wurde der Jetztere nach Kjeldahl 
bestimmt und zeigte 1,6256g N in 100ccm Urin. Hieraus ergibt sich, 
daB bei Urin 6 der Harnstoff-N nach Mérner-Sjéqvist 86,65 Proz., hingegen 
der N des dargestéllten U+ nur 63,7 Proz. des Gesamt-N betragt. Ich muB 
betonen, da dieser Harn, wie auch die vorhergehenden, vollkommen 
normal war. 

_ 7. Dieser Urin stammte von derselben Person wie Urin 6, wurde 
jedoch an einem anderen Tage, und zwar um 8 Uhr abends, geliefert. Bei 
diesem Urin machte ich eine Bestimmung des Gesamt-N nach Kjeldahl 


) 1,239: 0,3309 = 100: a. 
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und eine Darstellung des Harnstoffs. Das Kjeldahlverfahren zeigte 1,083 g 
Stickstoff in 100 cem Urin, die Darstellung 1,48 Proz. U+. Folglich entfielen 
vom gesamten N des Harns 64,3 Proz. auf der. Harnstoff-N, was dem 
Resultat der Analyse 6 sehr nahe kommt. 


Wie das Oxalat, ist auch der dargestellte Harnstoff nicht ganz rein, 
weshalb es nicht notwendig sein diirfte, die gefundenen Werte fiir U+ um 
1,5 Proz. zu vergréBern. 


Diese vergleichenden Darstellungen und Bestimmungen nach 
Morner-Sjéqvist beweisen zur Geniige, daB der U*-Gehalt des mensch- 
lichen Harns durch die indirekten Methoden der U* -Bestimmung wesent- 
lich tiberschitzt werden kann. Es handelt sich hier keineswegs um 
eine nebensiachliche Erscheinung, vielmehr ist die U*-Uberschatzung 
von biologischer, eventuell pathologischer Bedeutung, wie im folgenden 
dargelegt werden soll. 


Die Uberschatzung des U* -Gehaltes steht in engem Zusammenhange 
mit der Fahigkeit des alkoholischen Extraktes aus dem menschlichen 
Urin, tibermangansaures Kali bei Zimmertemperatur zu zersetzen. 
Der Grad dieser Desoxydationskraft des Alkoholextraktes kann auf 
folgende Weise bestimmt werden: 


5cem Urin werden bei etwa 50 bis 52° vor der Wasserstrahlpumpe 
abgedampft') und hierauf mit kaltem, absolutem Alkohol extrahiert. 
Zuerst wird der Riickstand mit 10 cem Athylalkohol verrieben, die alko- 
holische Fliissigkeit durch ein kleines, mit Alkohol durchtranktes Filter 
filtriert und die Extraktion in derselben Weise noch zweimal mit je 5 cem 
Alkohol wiederholt. Das alkoholische Filtrat wird an offener Luft auf dem 
Wasserbade bei etwa 45° in einer Schale von bekanntem Gewicht abge- 
dampft und der neve Riickstand so lange im Exsikkator tiber Schwefel- 
séure gelassen, bis er fest oder wachsférmig geworden ist, was 6fters schon 
nach einigen Minuten der Fall ist. Hierauf wird der Alkoholextrakt gewogen 
und mit Wasser in einen 100 ccm fassenden Kolben gespiilt. Zu dieser 
wasserigen Lésung des Alkoholextraktes werden so viel Kubikzentiineter 
einer lproz. Permanganatlésung zugefiigt, als das Gewicht des Alkohol- 
extraktes in Zentigrammen betrigt, worauf bis zur Marke aufgefiillt wird. 
Nach 24 Stunden wird abfiltriert und festgestellt, wie viel Kubikzentimeter 
KMnO,-Lésung noch nicht zersetzt worden sind. Dies geschieht am ein- 
fachsten in der Weise, indem man 1 ccm einer 1 proz. Permanganatlésung 
bis zum erwiinschten Farbenton verdiinnt und berechnet, wie oft das 
Volumen dieser verdiinnten Lésung in 100 ecm enthalten ist; der Quotient 
entspricht der Anzahl noch nicht zersetzter Kubikzentimeter KMn0O,- 
Lésung. , 


Wie verschieden stark die Alkoholextrakte aus dem menschlichen 
Urin das Kaliumpermanganat zersetzen, ist aus folgender Tabelle 
ersichtlich : 


') Der Urin kann auch an offener Luft abgedampft werden, falls eine 
Wasserstrahlpumpe nicht zur Verfiigung steht. 
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Spezifisches Tageszeit, Gewicht des alkoho- Verbaltniszahl 


Nr. | Gewicht | wann der Urin gelassen lischen Extraktes in cg fiir das zersetzte K MnO,; 
| des Urins | wurde fiir 10 com Harn der Alkoholextrakt = 100 
I 1014 Morgenurin 28 51,7 
2 1017. | 4 Uhrnachmittags 21 71,4 
3 1028 8 Uhr abends 55 32,7 
4 1022 24 stiindiger Harn 27 85,1 
5 10261/, Morgenharn 46 52,1 
6 1028 . 35 91,4 
7 1028 | 5—11 Uhr abends 29 79,3 
8 1024 Abendurin 24 79,1 
9 1020 5 Uhr nachmittags | 30 73,3 
10 1021 Abendurin 43 75,5 
11 1020+), Pa 26 94,2 
12 1031 9 Uhr vormittags | 40,6 73,8 
13 1009 Morgenharn | 12 50 
14 1020 7 Uhr abends 19 57,8 


Am deutlichsten ist aus Urin Nr. 3 und 11 ersichtlich, wie verschieden 
stark die Alkoholextrakte aus verschiedenen Urinen das Kaliumpermanganat 
zersetzen kénnen. Wéahrend bei Urin Nr. 3 die Verhaltniszahl des ver- 
brauchten Permanganats 32,7 ist, wird bei Urin Nr. 11 durch 100 Gewichts- 
teile Alkoholextrakt die groBe Menge von 94,2 Gewichtsteilen KMnO, 
desoxydiert'!)! Natiirlich sind zahlreiche Untersuchungen erforderlich, um 
die biologische und klinische Bedeutung dieser Eigenschaft des Alkohol- 
extraktes zu ermitteln. Die Zersetzung des Kaliumpermanganats durch 
den athylalkoholischen Extrakt des Harns steht in direktem Verhaltnis 
zur Uberschiatzung des U+-Gehaltes. Von den sieben Harnen, bei denen 
ich den Harnstoff quantitativ darstellte, habe ich aus Urin | und 6 ihre 
alkoholischen Extrakte bereitet und gepriift, wieviel KMnQ, sie in 
24 Stunden bei Zimmertemperatur zersetzen. Bei Urin 1 erhielt ich eine 
Verhialtniszahl von 57,8 (s. Harn Nr. 14 der Tabelle); der Harnstoff war 
um 26,7 Proz. seines Wertes iiberschatzt. Bei Urin 6 war die Verhaltnis- 
zahl 73,8 (vgl. Tabelle, Urin Nr. 12). Eine einfache Berechnung zeigt, 
da8 der Analyse 1 entsprechend bei Harn 6 die U+-Uberschitzung etwa 
34 Proz. betragen miiBte. In der Tat ergab die U+-Darstellung, wie aus 
Analyse 6 ersichtlich, eine Uberschatzung von 36,2 Proz. des wirklichen 
Harnstoffwertes. 


Kine nahere Erklarung des Zusammenhanges zwischen der Des- 
oxydationskraft der Alkoholextrakte und der U*+-Uberschaitzung wird 
in meiner nachsten Arbeit erfolgen. 


1) Zu bemerken ist, daB dieser Urin, wie auch die anderen Urine der 
Tabelle, beim Kochen mit Fehlingscher Lésung keinen roten Niederschlag 
von Kupferoxydul gaben. Nr. 11 stammte von einem gesunden, gut ge- 
nahrten 70jahrigen Manne (bei gemischter Kost), wahrend Harn Nr. 3 
von einem animischen Manne geliefert wurde, der seit vielen Jahren an 
einem Bandwurm litt. 
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Untersuchungen iiber 
Physiologie und Pharmakologie des Purinhaushalts. 


Vil. Mitteilung. 
Beeinflussung des Purinhaushaltes durch Sulfate. 


Von 
Emil Stransky. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitit in Prag.) 


(Eingegangen am 6. Oktober 1923.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Die letzte Mitteilung (V1.) aus dem hiesigen Institut iiber Beein- 
flussung des Purinhaushaltes betraf den Befund, daB den natiirlichen 
Mineralwassern vom Typus des Karlsbader Mineralwassers eine deutliche 
Wirkung auf den Purinhaushalt zukommt, und zwar: 1. eine einschrén- 
kende Wirkung auf den Purinstoffwechsel, deren Ausdruck eine Ver- 
minderung der Allantoinausscheidung beim Kaninchen ist, 2. eine Aus- 
scheidungswirkung auf die Harnsiure beim Menschen, wobei die erst- 
genannte, einschrankende Wirkung auf den Purinstoffwechsel beim 
Menschen zuniachst verdeckt wird’). 

Diese systematischen Untersuchungen wie auch die vorliegenden 
fuBen auf den von Wiechowski formulierten Postulaten, daB die Beur- 
teilung einer Wirkung von Stoffen und physikalischen Heilmethoden 
auf den Purinhaushalt nur dann méglich ist, wenn einerseits die Aus- 
scheidung des Allantoins als Endprodukt des Purinstoffwechsels beim 
Sdugetiere und andererseits die Ausscheidung der Harnsaure als dem 
Endprodukt des Purinstoffwechsels beim Menschen studiert wird. 
Hierzu kommt noch gegebenenfalls eine Untersuchung des Verhaltens 
der Harnsiure im Blute. Nur eine solche systematische Untersuchung 
vermag dariiber Aufschlu8 zu geben, ob eine durch ein Pharmakon 
verursachte Mehrausscheidung von Harnsiure im Harn des Menschen 
durch vermehrte Bildung bedingt ist oder durch eine Beeinflussung 
der Ausscheidung der Harnsiure durch die Nieren bzw., wie es Thann- 
hauser jingst formuliert hat, des Konzentrationsvermégens der Niere 
fir Harnsivre. Das Verhalten des Harnsiurespiegels im Blute kann 


1) Diese Zeitschr. 188, 446, 1922. 
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dann noch die Entscheidung herbeifithren, ob die beobachtete Wirkung 
eine reine Nierenwirkung ist, oder ob es sich um eine Mobilisierung 
der schon physiologisch vorhandenen Harnsauredepots in den Geweben 
handelt. 

Die vorliegende Mitteilung soll tiber Versuche berichten, welche 
eine weitere Analyse der bei der Trinkung mit Karlsbader Mineral- 
wasser beobachteten und eingangs erwihnten Wirkungen auf den 
Purinhaushalt zum Ziele hatten. Unter Beriicksichtigung der ebenfalls 
im hiesigen Institut gefundenen Tatsache, da gewisse Wirkungen 
des Karlsbader Mineralwassers auf den tierischen Organismus zumindest 
qualitativ gleich auch durch Sulfate verursacht werden kénnen, namlich 
eine Besserung der Stickstoffbilanz und eine Besserung der Phosphat- 
bilanz bei mit reiner Haferkost ernihrten Kaninchen, habe ich zunachst 
die Wirkung von Sulfaten auf den Purinhaushalt studiert. 


I. Kaninchenversuche. 


Die Versuchsbedingungen und die Methodik der Allantoinbestimmungen 
waren prinzipiell die gleichen, wie sie in der letzten Mitteilung ausfiihrlich 
dargelegt wurden. Die Tiere wurden bei reiner Haferkost zunachst 5 Tage 
mit Prager Leitungswasser getrankt, sodann zweimal je 5 Tage mit einem 
Sulfatgemenge und zum Abschlu8 wiederum 5 Tage mit Leitungswasser. 
Das als Trankungsfliissigkeit gereichte Sulfatgemenge hatte die molare 
Konzentration des Karlsbader Mineralwassers, ungefaihr die Halfte jener, 
welche die physiologischen Nahrlésungen fiir Warmbliitler haben, rund 
170 Millimol. Die Kationen Kalium, Natrium, Magnesium und Calcium 
waren in dem gegenseitigen Verhaltnis zueinander vertreten, wie es in 
der Tyrodeschen Nahrlésung vorliegt, alle als Sulfate, nur das Calcium 
wurde als Acetat zugesetzt, da es als Sulfat zu schwer léslich schien und 
das Acetation im Organismus verbrannt wird. Der gewichtsanalytisch fest- 
gestelite Sulfatgehalt dieses Gemisches betrug 6,597 g SO, im Liter, weitaus 
mehr, als der des Karlsbader Mineralwassers, das nur 1,7 g im Liter enthalt. 
Von den zwei Kaninchen, welche diesem Versuche unterzogen wurden, 
scheidet eins aus der kritischen Betrachtung aus, weil es wahrend der 
Versuchsdauer erkrankte, schnelle GewichtseinbuBen erlitt und fast voll- 
kommen die FreBlust verlor. Es ging wenige Tage nach Beendigung des 
Versuches ein. Das zweite Tier verhielt sich hingegen wahrend der ganzen 
Versuchsdauer und viele Tage nachher vollkommen normal, wie dies mit 
den Erfahrungen bei derartigen Untersuchungen im hiesigen Institut 
iibereinstimmt. Das Tier erlitt keinen nennenswerten Gewichtsverlust 
trotz der einseitigen Ernaihrung und trank willig das gereichte Sulfat- 
gemenge. Die folgende tabellarische Zusammenstellung der Versuchsdaten 
zeigt deutlich, daB den Sulfaten eine einschrdnkende Wirkung auf den 
Purinstoffwechsel eigen ist. 

Es sei nur noch erwahnt, daB am 12. Tage nach Beendigung der Normal- 
nachperiode die 24stiindige Allantoinausscheidung 0,1376 g betrug, dem- 
nach den Ausgangswert nahezu wieder erreicht hatte, und da® von einer 
Darmwirkung wihrend der ganzen Versuchsdauer nicht viel zu sehen war, 
nur am Tage nach der ersten Sulfattrinkung entleerte das Tier einen 
weichen, nicht zu Brocken geformten Kot. 
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Tabelle I. 
1 | i my Allantoin . 
8 |p || Kérpers | Kot, | Kot, a arom 
3 | Teer] gewicht | rae | feucht | trocken caged weed Pia si ' 43 
2 i i i] “8: 
” | | 8 I cm] g | & 8 | oom ! g 7 | ne 
1.) 1 | 2175 | 115 | 560) — | 120 | 160 | 0,1597 sain 
| 2} 2170 | 135 | 40 | — | 92 | 144 | 0.1552 | as 
| 3 | 2100 | 82) 35} — | 86 100) 01517 — (8% 
| 4 | 2070 | 125 | 32} — | 9 | 19) 014500 — jae 
1 5 | 2100 | | 2 | — | 88 | 180 | 0183 | — PF 
Summe .. 552 | 187 | 164 | 476 | 744 | 0,7478 | 0,150 
{| | 
2,| 6 | 210 || 165 | 47 | — | 90} 225 | o1903, — | 
| 7 | 2110 | 160) 45 | — | 90 | 185 | 0.1418 _ 'l 33 
| 8 | 2000) 140 60! — | 87/| 170 | O1400 | — |hSe 
| 9 | 2040 | 190 | 6 | — | 87| Mo] OMe | — [7s 
| 10 | 1970 | 130 | 23 | — | 73 | 185 | 01335 | — |p 
Summe . ./ 715 | 240 | 170 | 417 905 | 0,6872 | 0,137 | 
re | | | 
3.| 11 || 1960 | 104 | 38 | — | 85 | 175 | 01142 | — | 
| 12 | 1970 | 130 | 40) — 80 185 012988 5 — | 23 
13. 1960 | 100 ol eg 75 | 150 | 01313 | — |ise 
14 | 1950 | 133 | 23 | — | 75 | 220 || o1259, — (78 
| 15 || 1965 | 170 | 23 | — | 85 | 215 | O16 | — PP - 
Summe . .|| 637 | 159 | 124 | 400 | 945 | 0,6297 | 0,126 
4.|| 16 | 1960 | 140 | 40| — | 85 | 220 | 00064, — ; 
17 | 1980 | 106 | 30| — | 80; 150 | 00927 | — | as 
18 | 1955 | 160 | 25 | — | 85, 240 || 0.1102 | ‘\s3 
19 | 2000 | 150 | 25, — | 80 | 230 | 00955 | — [35 
| 20 | 2005 || 145 | 27 | — | 75 215 | 0.1026 | 
Summe ..| 690 | 157 | 124 405 1055 | 04974 | 0,100 


II. Versuche am Menschen. 

Auch bei diesen wurde prinzipiell dieselbe Methode eingehalten, wie 
bei den analogen Versuchen der letzten Mitteilung. Versuchsperson war 
wiederum der Verfasser. Nach dreitagiger Vorbereitung bei vollkommen 
purinfreier Kost und Abstinenz von purinhaltigen Getrinken wurde im 
Niichternzustande (letzte Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme 10 Stunden 
zuriickliegend) die Harnsiureausscheidung im Harn in 2 Normalstunden 
festgestellt, sodann 1 Liter des bei den Kaninchenversuchen beschriebenen 
Sulfatgemisches, auf 40° C erwarmt, innerhalb einer Stunde getrunken. In 
den darauf folgenden 10 Stunden wurde die Harnséureausscheidung im 
Harn stiindlich bestimmt. Wegen des negativen Ausfalles dieses Versuches, 
soweit er eine Beeinflussung der Harnsiureausscheidung betrifft, habe 
ich etwa 1 Woche spiiter den Versuch unter den gleichen Bedingungen 
wiederholt. 

Tabelle II enthalt die gewonnenen Versuchsdaten beider Versuche, 
aus welchen hervorgeht, daB Sulfate keine Ausscheidungswirkung auf die 
Harnsdure haben. Es sei noch bemerkt, da8 an keinem Tage eine abfiihrende 
Wirkung zu sehen war, die Stuhlentleerungen blieben vollkommen normal 
geformt, wie vorher. Bei dem Versuche 2 wurde in den stiindlichen Harn. 


Biochemische Zeitschrift Band 143. 29 
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portionen auch die H-Ionenkonzentration nach der kolorimetrischen Methode 
von Leonor Michaelis bestimmt und ergab, wie aus der Tabelle ersichtlich, 
eine bald auftretende, kurz dauernde Verminderung der H-Ionen, eine 
Beobachtung, die mit den Literaturangaben iiber die Beeinflussung der 
Harnaciditét durch Sulfate nicht im Einklange steht. 





Tabelle II. 
Versuch 1. Versuch 2. 
Soe Fixies Harnsaure thins Harnsaure | 
Zeit -——- — ——__—————)|| Dy 
com mg | mg-Proz.| ccm mg | mg-Proz. 


Pod I | 
6é—7 | 21 || 162| 77 2” | 181| 76 | 58 | 
| 212; 73 | 68 || 


| 

7—8 | 25 | 162) 665 29 | | 

8—9 | 245|) 182) 74 32 | 225/ 70 | 5,8 || 1 Liter Sulfatgem. 
9-10 | 40 | 153) 38 40 | 209) 52 | 60 | setrunken 
10—11 | 232 | 144; 6 | 222 195; 9 | 62 | 

11—12 | 115 a7i Bw 122 | 205; 17 || 60 | 
12—1 | 48 | 115] 24 | 122 | 205; 17 58 || 
2 | 35 | 110) 31 54 | 165| 31 58 | 
2—3 || 20 | 11,7) 40 34 | 145] 43 | 56 
3—4 | 35 | 120) 3 56 | 15,7; 28 || 58 














4—5 | 45 15,3| 34 76 | 17,8; 23 || 56 
5—6 | 20 110/ 55 31 | 113} 36 | 56 
‘in 12 Std. Se ees ere Bee 
Summe |/670 | 165 | — | 835 j/219 | — | — 


SchlieBlich habe ich auch noch den in der letzten Mitteilung referierten 
Versuch mit Karlsbader Minerse]wasser an Ort und Stelle mit quellwarmem 
Wasser unter denselben Bedingungen und mit derselben Methodik wiederholt. 
Tabelle IIT enthalt die Versuchsdaten, aus denen hervorgeht. da8 im groBen 
und ganzen der im Vorjahre erhobene Befund einer Ausscheidungswirkung 
des Karlsbader Mineralwassers auf die Harnsiure im Harn bestitigt wird, 
nur hinsichtlich der diuretischen Wirkung ist der Versuch mit dem ,, Quell- 









































Tabelle III. 
ita: LESS Wie se PRAT MB es Be oe tt re 
caf | Pe | 

i a? |; com | mg | mg-Proz. | | aR ie Oe Na iss rata 
| | | | | ; 

67 | 22 | 13,7 oe ee 

—8 | 29 | 162 ee: a ae 

s—o | 32 | 160 | 50 | 56 | 

9—10 | 163 25.4 15.6 | 6,5 | 1 Liter Karlsbader Mineralwasser, 

10—11 | 420 | 244 6 | 68 | quellwarm 

11—12 130 || 208 166 | 7,2 | 

12—1 66 | 189 Bee ees ae 

a es ge SS ee ee eee 

2—3 45 | 184 41 | 64 | 

3—4 34 || 16,7 eee es, ak 

5 | 28 | 152 bat] SC 

5—6 2 | 142 | 6 | 58 

in 12 Std. | 

Summe | 1049 | 218 _ — 
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wasser“ anders ausgefallen als mit dem ,,Versandwasser“. Wiahrend naimlich 
1 Liter Versandwasser eine verhiltnismiBig geringe Vermehrung des 
Harnvolumens zur Folge hatte, wirkte das Quellwasser stark harntreibend. 


Noch nicht verdffentlichte Versuche von 
Starkenstein aus dem _ hiesigen Institut 
machen es wahrscheinlich, daB der gréere 
Gehalt an freier Kohiensiure im_,, Quell- 
wasser‘‘ die Ursache fiir diese Differenz in 
der Wirkung ist. 

Die beigefiigte graphische Darstellung 
der gleichartig angelegten Versuche mit 
Leitungswasser, Karlsbader Versandwasser 
und Karlsbader Quellwasser laBt diese Ver- 
hiltnisse deutlich zur Anschauung kommen. 


Zusammenfassung. 


Die Zusammenfassung der Versuchs- 
ergebnisse am Kaninchen und am Menschen 
ergibt, mit Beriicksichtigung der in der 
letzten Mitteilung (VI.) iiber diesen Gegen- 
stand dargelegten friiheren Ergebnisse : 

1. Sulfate haben eine einschrinkende 
Wirkung auf den Purinstoffwechsel. Diese 





Abb. 1. Verlauf der Harnsaurekon- 
zentration im Harn. 
nach 1 Liter Leitungswasser, 
sateen nach | Liter Karlsbader ,,Ver- 
sandwasser“ und 

n. 1 Liter Karisbader ,,Quell- 
wasser” in mg-Proz. (Ordinaten) und 
Stunden (Abszisse 2 Stunden). Die 
Einnahme erfolgte nach SchlufB der 











auBert sich beim Kaninchen in einer die a 
chronische Zufuhr iiberdauernden Verminderung der taglichen Allantoin- 
ausfuhr. Die gleichartige Wirkung des Karlsbader Mineralwassers ist als 
eine Sulfatwirkung aufzufassen. Ob diese Wirkung eine reine Sulfat- 
wirkung ist, oder ob es sich um eine durch andere in dem natiirlichen 
Gemisch des Mineralwassers vorkommende Substanzen modifizierte 
Sulfatwirkung handelt, welche mutmaBlich tiber die von Sgalitzer 
festgestellte Anderung des Kalkbestandes bei Trankungsversuchen 
geht, sollen weitere Untersuchungen klarstellen. 

2. Das Karlsbader Mineralwasser hat eine Ausscheidungswirkung 
auf die Harnsiure, unabhingig von dem Umstande, ob gleichzeitig 
eine Harnflut eintritt oder nicht. Es vermag also unter Umstinden 
die Konzentrationsfihigkeit der Nieren fiir Harnsdéure zu verbessern. 
Diese Wirkung ahnelt der des Atophans und dhnlicher Praparate. 

3. Sulfate haben im akuten Stundenversuche keine Wirkung auf 
die Ausscheidung von Harnsdéure im Harn. 


Literatur. 


Sgalitzer, Zeitschr. f. Balneo]. 7, 1, 1914. — Stransky, diese Zeitschr. 
122, 1, 1921; 188, 446, 1922. — Thannhauser und Hemke, Klin. Wochenschr. 
2, 65, 1923. — Wiechowski bei Starkenstein, diese Zeitschr. 106, 139, 1920. 
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Uber die Wirkung von Salzen auf die Gallensekretion ‘). 
Von 
Emil Stransky. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitat in Prag.) 
(Eingegangen am 6. Oktober 1923.) 


Mit 9 Abbildungen im Text. 


I. 

In friiheren Untersuchungen aus dem hiesigen Institut (Sgaliizer, 
Stransky) wurde vielfach die Beobachtung gemacht, da8 Kaninchen, 
welche bei ausschlieBlicher Haferdiait gehalten wurden, trotz dieser ein- 
seitigen, unzweckmaBigen Ernahrungsweise unter gleichzeitiger Trankung 
mit Karlsbader Mineralwasser bzw. dhnlich zusammengesetzten 
Salzgemischen besser gediehen und eine bessere Ausnutzung der Nahrung 
zeigten (N-Bilanzen) als mit gewdhnlichem Leitungswasser getrinkte 
Kontrolltiere. Es lag daher die Annahme einer Wirkung der verab- 
reichten Salze auf die Verdauungsdriisen nahe und fihrte zunachst 
zu den vorliegenden Versuchen iiber das Verhalten der Gallensekretion 
unter dem EinfluB von Salzen. 

Die tiberaus zahlreichen Versuche tiber die Beeinflussung der 
Gallensekretion, welche in der Literatur niedergelegt sind, zeitigten 
kein einheitliches, sondern ein héchst widerspruchsvolles Ergebnis, 
wie insbesondere das experimentelle Material tiber die Beeinflussung der 
Gallensekretion durch Pharmaka. Es ist zweifellos die Art der bisher 
verwendeten Methodik hierfiir in erster Linie verantwortlich zu machen. 
Die meisten Versuche wurden an Hunden mit Dauerfisteln ausgefiihrt. 
Wenn auch von jenen Versuchen abgesehen wird, bei denen eine Ent- 
leerung der Blasengalle ausgeschlossen worden ist, was eine Vermehrung 
der Sekretion vortéuschen kann, so leiden doch auch die tibrigen Ex- 
perimente an dem grundsitzlichen Fehler, da8 durch die Fisteln die 
Galle dauernd abgeleitet und dem Stoffwechsel, insbesondere der Leber, 
entzogen wird. Pawlow und seiner Schule war diese Tatsache wohl 


1) Auszugsweise in der Sitzung der biologischen Sektion des ,,Lotos“ 
in Prag am 15. Februar 1923 vorgetragen. 
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bewuBt, und es ist bezeichnend, da in der groBen Monographie Babkins 
Uber die auBere Sekretion der Verdauungsdriisen“, diejenige der 
Leber in wenigen Satzen erledigt wird. 

Dieser Mangel haftet insbesondere den Versuchen mit Dauer- 
fisteln an. Nach den Literaturangaben ist bei diesen Tieren im An- 
schlu8 an die Operation einige Zeit noch eine dauernde Sekretion zu 
beobachten, welche aber bald versiegt und dann nur auf Reize hin, 
insbesondere den Nahrungsreiz, ausgelést wird. Nach den Versuchen 
von Schiff und Rutherford, deren Ergebnisse ich bestitigen kann, sezer- 
nieren auch Fleischfresser, wie Hunde und Katzen, im Niichtern- 
zustande dauernd Galle, eine Sekretion, die allerdings von der Wieder- 
resorption der sezernierten Galle abhaingig zu sein scheint. In dem 
MaBe, als die sezernierte Galle dauernd abflieBt, sinkt bei hungernden 
Hunden mit akuten Choledochusfisteln mit und ohne Abbindung des 
Ductus cysticus die pro Zeiteinheit sezernierte Gallenmenge dauernd. 

Die dauernde Ableitung der sezernierten Galle nach aufBen fihrt 
zweifellos zu einer Veranderung der Gallensekretion: dies geht aus 
den Erfahrungen an Tieren mit Dauerfisteln hervor, bei denen, wie 
schon oben gesagt, die anfingliche Sekretion bald versiegt und nur 
auf Reize hin wieder zum Vorschein kommt; ferner aus den Erfahrungen 
von Rutherford, Biirker, Neubauer, daB bei akuten Fisteltieren die 
sezernierte Gallenmenge dauernd absinkt, wahrend ich feststellen 
konnte, daB die Gallensekretion bei Kaninchen fir viele Stunden 
konstant bleibt, wenn die in kurzen Perioden sezernierte Galle in den 
Darm zuriickgebracht wird. Die Leber braucht also die Riickresorption 
der produzierten Galle fiir ihren normalen Betrieb. Eine Steigerung 
der Sekretion an sich fihrt damit zu ihrer eigenen Verstirkung bzw. 
Verlangerung. Fallt aber die Riickresorption weg, so kénnen leicht 
Wirkungen geringeren Grades durch Wegfall dieser physiologischen 
Verstarkungen nicht zum Ausdruck kommen und so der Beobachtung 
entgehen. Insbesondere dann, wenn eine Wirkung aus einem minder 
steilen oder verzégerten Verlaufe der Abfallkurve erschlossen wird. 

Wenn gesagt wurde, daB auch Fleischfresser dauernd Galle sezer- 
nieren, so ist damit nicht gemeint, daB dauernd Galle in den Darm 
entleert wird. Wahrscheinlich nimmt bei diesen Tieren die Blase zu- 
mindest einen Teil der sezernierten Galle auf und entleert sie bei Ein- 
setzen der Verdauung, waihrend bei Kaninchen und anderen Pflanzen- 
fressern die Galle dauernd in den Darm abflieBt und die Gallenblase 
stets prall gefiillt ist; bei Fleischfressern dagegen soll sie nach der 


. Verdauungsarbeit leer sein. 


Wie aus den weiter unten mitgeteilten Normalversuchen in Uber- 
einstimmung mit den bisherigen Erfahrungen hervorgeht, sinkt beim 
Kaninchen die Gallenproduktion stetig ab, wenn die Galle nach auBen 
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Mit 9 Abbildungen im Text. 


I. 

In friiheren Untersuchungen aus dem hiesigen Institut (Sgalitzer, 
Stransky) wurde vielfach die Beobachtung gemacht, da8 Kaninchen, 
welche bei ausschlieBlicher Haferdiit gehalten wurden, trotz dieser ein- 
seitigen, unzweckmaBigen Ernihrungsweise unter gleichzeitiger Trankung 
mit Karlsbader Mineralwasser bzw. dhnlich zusammengesetzten 
Salzgemischen besser gediehen und eine bessere Ausnutzung der Nahrung 
zeigten (N-Bilanzen) als mit gewéhnlichem Leitungswasser getrinkte 
Kontrolltiere. Es lag daher die Annahme einer Wirkung der verab- 
reichten Salze auf die Verdauungsdriisen nahe und fihrte zunachst 
zu den vorliegenden Versuchen iiber das Verhalten der Gallensekretion 
unter dem EinfluB von Salzen. 

Die tiberaus zahlreichen Versuche itiber die Beeinflussung der 
Gallensekretion, welche in der Literatur niedergelegt sind, zeitigten 
kein einheitliches, sondern ein héchst widerspruchsvolles Ergebnis, 
wie insbesondere das experimentelle Material iiber die Beeinflussung der 
Gallensekretion durch Pharmaka. Es ist zweifellos die Art der bisher 
verwendeten Methodik hierfiir in erster Linie verantwortlich zu machen. 
Die meisten Versuche wurden an Hunden mit Dauerfisteln ausgefiihrt. 
Wenn auch von jenen Versuchen abgesehen wird, bei denen eine Ent- 
leerung der Blasengalle ausgeschlossen worden ist, was eine Vermehrung 
der Sekretion vortéuschen kann, so leiden doch auch die tibrigen Ex- 
perimente an dem grundsatzlichen Fehler, daB durch die Fisteln die 
Galle dauernd abgeleitet und dem Stoffwechsel, insbesondere der Leber, 
entzogen wird. Pawlow und seiner Schule war diese Tatsache wohl 


') Auszugsweise in der Sitzung der biologischen Sektion des ,,Lotos‘ 
in Prag am 15. Februar 1923 vorgetragen. 
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bewu8t, und es ist bezeichnend, daB in der groBen Monographie Babkins 
Uber die auBere Sekretion der Verdauungsdriisen“, diejenige der 
Leber in wenigen Siatzen erledigt wird. 

Dieser Mangel haftet insbesondere den Versuchen mit Dauer- 
fisteln an. Nach den Literaturangaben ist bei diesen Tieren im An- 
schluB an die Operation einige Zeit noch eine dauernde Sekretion zu 
beobachten, welche aber bald versiegt und dann nur auf Reize hin, 
insbesondere den Nahrungsreiz, ausgelést wird. Nach den Versuchen 
von Schiff und Rutherford, deren Ergebnisse ich bestitigen kann, sezer- 
nieren auch Fleischfresser, wie Hunde und Katzen, im Niichtern- 
zustande dauernd Galle, eine Sekretion, die allerdings von der Wieder- 
resorption der sezernierten Galle abhangig zu sein scheint. In dem 
MaBe, als die sezernierte Galle dauernd abflieBt, sinkt bei hungernden 
Hunden mit akuten Choledochusfisteln mit und ohne Abbindung des 
Ductus cysticus die pro Zeiteinheit sezernierte Gallenmenge dauernd. 

Die dauernde Ableitung der sezernierten Galle nach aufBen fiihrt 
zweifellos zu einer Veranderung der Gallensekretion: dies geht aus 
den Erfahrungen an Tieren mit Dauerfisteln hervor, bei denen, wie 
schon oben gesagt, die anfingliche Sekretion bald versiegt und nur 
auf Reize hin wieder zum Vorschein kommt; ferner aus den Erfahrungen 
von Rutherford, Biirker, Neubauer, daB bei akuten Fisteltieren die 
sezernierte Gallenmenge dauernd absinkt, wahrend ich feststellen 
konnte, daB die Gallensekretion bei Kaninchen fiir viele Stunden 
konstant bleibt, wenn die in kurzen Perioden sezernierte Galle in den 
Darm zuriickgebracht wird. Die Leber braucht also die Riickresorption 
der produzierten Galle fiir ihren normalen Betrieb. Eine Steigerung 
der Sekretion an sich fihrt damit zu ihrer eigenen Verstiirkung bzw. 
Verlangerung. Fiallt aber die Riickresorption weg, so kénnen leicht 
Wirkungen geringeren Grades durch Wegfall dieser physiologischen 
Verstirkungen nicht zum Ausdruck kommen und so der Beobachtung 
entgehen. Insbesondere dann, wenn eine Wirkung aus einem minder 
steilen oder verzégerten Verlaufe der Abfallkurve erschlossen wird. 

Wenn gesagt wurde, daB auch Fleischfresser dauernd Galle sezer- 
nieren, so ist damit nicht gemeint, daB dauernd Galle in den Darm 
entleert wird. Wahrscheinlich nimmt bei diesen Tieren die Blase zu- 
mindest einen Teil der sezernierten Galle auf und entleert sie bei Ein- 
setzen der Verdauung, wahrend bei Kaninchen und anderen Pflanzen- 
fressern die Galle dauernd in den Darm abflieBt und die Gallenblase 
stets prall gefillt ist; bei Fleischfressern dagegen soll sie nach der 
Verdauungsarbeit leer sein. 

Wie aus den weiter unten snitgiteliten Normalversuchen in Uber- 
einstimmung mit den bisherigen Erfahrungen hervorgeht, sinkt beim 
Kaninchen die Gallenproduktion stetig ab, wenn die Galle nach aufben 
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abgeleitet wird. Bringt man dagegen die produzierte Galle in regel- 
maBigen Abstaénden ins Duodenum zuriick, so halt sich die Gallen- 
sekretion fiir mehrere Stunden auf der gleichen Héhe, und man wird 
den physiologischen Verhaltnissen um so naher kommen, je kiirzer 
man die Messungsperioden wahlt. Das Ideal wire zweifellos ein dauern- 
der Riickflu8 der entleerten Galle in den Darm, eine Methode, die 
unter Einschaltung eines Tropfenzihlers wohl die Geschwindigkeit 
der Sekretion zu messen gestatten wiirde, wobei aber die wichtigen 
Untersuchungen auf Trockensubstanz usw. nahezu unméglich gemacht 
waren. 

Das Gesagte gilt auch fiir das Meerschweinchen, und nach den 
Versuchen von Schiff und Rutherford auch fir den Hund. Stellt doch 
die Galle selbst das machtigste Cholagogum dar und fiihrt beim physio- 
logischen Geschehen einen dauernden Kreislauf aus, indem sie nach 
Entleerung in den Darmkanal zum gréBten Teile wieder riickresorbiert 
wird. 

Unter diesen Umstianden schien es fiir das Studium der Gallen- 
sekretion notwendig, das bisherige Vorgehen der dauernden Ableitung 
zu verlassen und an Tieren zu arbeiten, deren Gallenzirkulation méglichst 
wenig gestért war. Ich wahlte dazu das Kaninchen, da die oben an- 
gefiihrten Salzwirkungen bzw. Mineralwasserwirkungen eben an diesen 
Tieren festgestellt worden sind. Die Kaninchen haben auBerdem 
gegeniiber Hunden den Vorzug, da8 sie sich sozusagen immer im Zu- 
stande der Verdauung befinden und daher kontinuierlich eine lebhafte 
Gallenproduktion haben, eine Tatsache, die Biirker und Neubauer 
schon betonten. Wenn auch nach den Versuchen von Rutherford bei 
Fleischfressern eine ahnliche kontinuierliche Gallensekretion zu beob- 
achten ist, mu8 man trotzdem Biirker recht geben, daB das weitaus 
zweckmaBigste Versuchstier das Kaninchen ist. Ein Vergleich der 
bei Rutherford angegebenen Sekretionsgeschwindigkeiten beim Hunde 
mit den von den oben genannten Forschern beim Kaninchen beob- 
achteten ergibt eine mindestens doppelt so schnelle Gallensekretion 
bei Kaninchen als bei niichternen Hunden. Die gleiche Beobachtung 
konnte ich machen, wiewohl ich nur iiber einen Versuch am Hunde 
verfiige. Es ist zweifellos, daB hierfiir die Verdauungstatigkeit maf- 
gebend ist, welche bei dem niichternen Hunde fehlt, beim Kaninchen 
dauernd ist. Der Unterschied wird noch deutlicher, wenn man das 
weitaus gréBere Kérpergewicht der Hunde in Beriicksichtigung zieht. 
Noch langsamer scheint nach einem Versuche, den ich angestellt habe, 
die Gallensekretion niichterner Katzen zu sein, die sich in kurzen 
Perioden von 15 bis 20 Minuten tiberhaupt nicht messen lieB. Einige 
wenige Versuche habe ich auch an Meerschweinchen ausgefiihrt, welche 
wohl auch eine lebhafte Gallensekretion aufweisen, sie eignen sich 
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jedoch fiir linger dauernde Versuche weniger als die Kaninchen, weil 
sie rascher zugrunde gehen. 

Es zeigte sich, daB sich die gewonnenen Resultate leicht repro- 
duzieren lassen und daher statistisch gesichert werden kénnen. Aller- 
dings ist auch hier die Einschrankung zu machen, da8 gelegentlich 
doch auch Tiere vorkommen, welche auf sonst regelmaBig wirkende 
Reize nicht reagieren. Dabei ist aber gleichzeitig die Méglichkeit einer 
Kontrolle gegeben. Als regelmaiBig wirksam erwies sich die intravendse 
Injektion von Galle und von Histaminchlorhydrat. Wenn nach einem 
negativ verlaufenen Versuche auch diese beiden Substanzen keine 
Steigerung der Gallensekretion auszulésen vermégen, so ist man be- 
rechtigt, das Tier als ungeeignet zu bezeichnen und den Versuch zu 
verwerfen. Worauf dieses refraktiire Verhalten zuriickzufiihren ist, 
konnte nicht festgestellt werden. Die Art der Ernahrung scheint nicht 
die Ursache zu sein, da sich solche Tiere sowohl unter jenen fanden, 
die ausschlieBlich mit Griinfutter (Riibe) ernahrt wurden, als auch 
unter jenen, denen ausschlieBlich Hartfutter (Hafer) gereicht wurde; 
auch die GréSe der normalen Gaillenproduktion in der Zeiteinheit 
scheint nicht maBgebend zu sein. Vielleicht spielt die Narkose eine 
Rolle, oder der Operationsschock. Méglicherweise kommt hierfiir auch 
die Beobachtung von Rutherford in Betracht, da8 Diarrhéen bzw. die 
mit einer stirkeren Reizung der Darmschleimhaut verbundene Ver- 
mehrung der Sekretion von Succus entericus die Gallenproduktion 
hemmt. Ich habe bei meinen Tieren niemals Diarrhéen beobachtet, 
kann aber eine vermehrte Produktion von Succus entericus nicht 
ausschlieBen. 

Mit Riicksicht auf den Ausgangspunkt der Versuche habe ich 
in erster Linie die Wirkung des Karlsbader Mineralwassers studiert, 
zum Vergleiche mit ihr die Wirksamkeit von Sulfatlésungen verschie- 
dener Konzentration und die Wirksamkeit von Salzen, insbesondere 
mit anderen Anionen untersucht. 


Nach vielfachen Versuchen erwies sich mir folgende Methodik 
als zweckmaBig. 


Die Tiere im Gewicht von 1300 bis 2200g waren mit gemischtem 
Futter ernihrt und wurden einige Stunden vor Beginn des Versuches 
niichtern gehalten. Ich narkotisierte mit einer 10proz. wasserigen Urethan- 
lésung, von der das Tier 12 ccm, das ist 1,2 g pro Kilogramm, subkutan 
injiziert erhielt. Die Narkose trat zumeist nach einer halben Stunde ein 
und hielt viele Stunden (bis 8) in geniigender Tiefe an. Die Tiere wurden 
auf einem heizbaren Operationstische gehalten. Ein Querschnitt lings 
des rechten Rippenbogens nach Art des Kehrschen Wellenschnittes erwies 
sich praktischer als der iibliche Medianschnitt. Der Ductus cysticus wurde 
unmittelbar nach seinem Abgange von der Gallenblase mit Nadel umstochen 
und abgebunden. Dies ist notwendig, um ein reines Bild der tatsichlichen 
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Gallensekretion zu erhalten. Vom Ductus choledochus wurde fast unmittel- 
bar vor seinem Ubertritt auf die Duodenalwand ein kleines Stiick frei 
prapariert, dieses umschiungen, angeschnitten und eine kurze diinne Glas- 
kaniile eingebunden, an welche mittels eines Schlauchstiickes ein kurzes, 
gebogenes Auslaufréhrchen angesetzt war'). Von besonderer Wichtigkeit, 
ja fiir die Durchfiihrung des Versuches ausschlaggebend, ist eine sichere 
Fixierung der Kaniile, welche mittels einer an einem Bleistabe angeléteten 
Klemme, die jede ihr gegebene Lage behalt, ausgefiihrt wurde. Sodann 
wurde im Duodenum oberhalb der Papilla Vateri eine kleine Fistel angelegt, 
in diese eine Glashahnkaniile mit kurzem Schlauchansatz eingebunden und 
ebenfalls sicher fixiert. Sodann nahte ich die Bauchhéhle wieder voll- 
kommen zu und bedeckte das Tier mit Tiichern. 


In einigen Versuchen benutzte ich auch die von Pohl angegebene 
Methodik der Gallenblasenfistel bei abgebundenem Choledochus, welche den 
Vorzug der einfacheren Technik hat. 


Die austropfende Galle wurde in kleinen Wageglischen aufgefangen 
und in regelmaBigen Zeitabstaénden von 20 Minuten, seltener 15 Minuten, 
gesammelt und auf Zentigramme genau gewogen. Die Erfahrung lehrte, 
daB normale Schwankungen bis zu 3dg pro 20 Minuten vorkommen, die 
Messung ist demnach von ausreichender Genauigkeit; fiir die Darstellung 
der Resultate konnten aber die Zentigramme entfallen und es wurde von 
ihnen nur Korrektur genommen. 


Mit Ausnahme eines Tropfens fiir die Bestimmung der Refraktion 
und weniger Tropfen fiir die Bestimmung des Trockengehaltes wurde die 
gesamte Gallenportion in kleinen Partien und in regelméBigen Abstanden 
in der nachstfolgenden Versuchsperiode durch die Duodenalkaniile langsam 
reinjiziert. Die gleiche Kaniile diente zum Einbringen der Lésungen der 
Versuchsubstanzen, welche stets auf etwa 40°C erwiairmt worden waren. 


An den einzelnen Gallenportionen wurde bestimmt: Gewicht und 
Refraktion, bei einem Teile der Versuche auch die Viskositaét und in zahl- 
reichen Versuchen die Menge der Trockensubstanz. 


Die Viskositat wurde mit einem dem T'raubeschen Apparate nach- 
gebildeten Apparate im Wassermantel bei 20°C bestimmt, die gefundenen 
Werte in der iiblichen Weise so berechnet, da der Wert fiir destilliertes 
Wasser gleich 100 gesetzt wurde. In spiteren Versuchen habe ich auf diese 
Bestimmung verzichtet, da ich, ahnlich wie Neubauer, ganz unregelmaBige 
Schwankungen beobachtete, so da8 aus diesen Werten kaum Schliisse 
gezogen werden kénnen. 


Die Refraktion wurde mit einem Pulfrichschen Eintauchrefraktometer 
von Zeiss im Wasserbade von 17,5°C gemessen, zur Trockenbestimmung 
wurden gewogene Mengen bei 105°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
Die Kérpertemperatur wurde von Zeit zu Zeit im After gemessen, sie hielt 
sich stets konstant. Mit Riicksicht darauf, daB nach Biirker grobe Ande- 
rungen der Respiration auf den Gallenflu8 einen Einflu8 haben kénnen, 
wurde stets die Atemfrequenz durch einfaches Auszihlen der Atemziige 
wiahrend einer Minute in jeder Periode mehrmals bestimmt. Ich habe jedoch 


1) Die bei Kaninchen hiaufig vorkommenden Coccidien im Omentum 
minus stéren den Versuchsverlauf nicht und erfordern nur manchmal ein 
Lésen der mehr oder weniger reichlichen Verwaclisungen bei der Operation. 
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einen wesentlichen Einflu8 der Atemfrequenz oder von Anderungen dieser 
auf die Gallensekretion nicht beobachten kénnen‘). 

Es wire wiinschenswert gewesen und lag nahe, den Farbstoffgehalt 
der einzelnen Gallenportionen kolorimetrisch zu ermitteln. Es gelang mir 
jedoch nicht, eine haltbare Vergleichslésung von der gleichen Farbe wie 
die Kaninchengalle zu finden. Die Kaninchengalle ist laubgriin, mit einem 
individuell wechselnden, mehr oder weniger deutlichen Stich ins Gelbliche, 
die Meerschweinchengalle, Hunde- und Katzengalle sind dagegen rein gelb. 
Zur Bestimmung kam nur eine Methode in Betracht, welche entweder 
die Reinjektion der verwendeten Galle gestattet oder nur minimale Mengen 
verbraucht. Die Diazoreaktion ist hierzu ungeeignet, weil die Kaninchen- 
galle sie nicht gibt, wohl deshalb, weil hier hauptsachlich Biliverdin vorliegt, 
welches nach den Angaben von Préscher nicht gekuppelt wird, was ich 
bestaétigen kann. — Auf eine Bestimmung der Oberflachenspannung habe 
ich verzichtet, da Neubauer die prinzipielle Feststellung gemacht hat, daB 
man aus den Werten fiir die Oberflachenspannung mittels Stalagmometrie 
keinen bindenden Schlu8 auf die Menge der Gallenséiuren ziehen kann. 

Die von meinen Versuchstieren normal entleerten Gallenmengen pro 
Stunde schwanken von 5,4 bis 13,4 cem, was einer Tagesmenge von 130 
bis 322 cem entspricht. Vergleicht man mit diesen Zahlen die von derartig 
ernihrten Tieren gelieferten Harnmengen pro Tag (30 bis 100 ccm), so 
ergibt sich die bemerkenswerte Tatsache, da8 bis dreimal mehr Galle als 
Harn produziert wird. Die Lebhaftigkeit der Gallensekretion geht nicht 
etwa mit dem Kérpergewicht parallel. Dagegen schwanken die normalen 
Konzentrationswerte fiir die Trockensubstanz der Kaninchengalle weniger, 
es kommen zumeist Werte um 1,8 Proz. herum vor, nur ausnahmsweise 
Werte iiber 2 Proz. oder Werte unter 1,6 Proz. Die normalen Refraktions- 
werte weisen groBe individuelle Schwankungen auf: Die héchsten Werte 
finden sich in der Regel bei kleinen Sekretionsmengen, doch gibt es auch 
Ausnahmen. 

In den meisten der im folgenden mitgeteilten Versuche verlaufen die 
Kurven fiir Menge, Trockensubstanz und Refraktionswert mehr minder 
gleichsinnig. Wir haben es also bei einer Steigerung der Gallensekretion 
mit einer gleichzeitigen Zunahme der Menge (V) und Konzentration (C) 
der Galle zu tun, wie sich das auch unmittelbar aus den in der Tabelle 
aufgezeichneten Werten ablesen la6t*). In einem Teile der Versuche er- 
folgte als Reaktion auf einen Eingriff eine Zunahme von C ohne gleich- 
zeitige Zunahme von V. In einer weiteren Gruppe war dagegen als Wirkung 
nur eine Zunahme von V festzustellen, wahrend C unveriandert blieb. 
Die Refraktionswerte folgen nicht, wie man glauben sollte, streng den 
Werten fiir C, wenn auch beide Kurven anniahernd parallel gehen. Dies 
diirfte darauf zuriickzufiihren sein, daB kleine Schleimbeimengungen die 
Refraktion unverhiltnismaéBig stark steigern. Tabelle I gibt diese Beob- 
achtungen wieder. 


1) Nicht uninteressant ist die wiederholt gemachte Beobachtung, daB 
nach Tétung der Tiere durch intravenése Einspritzung von Chloroform 
nach Systieren der Herztatigkeit und, Atmung ein Abtropfen von Galle 
noch durch mehrere Minuten in abnehmender Frequenz beobachtet werden 
konnte. 

2) Bei verschiedenen Tieren gehen jedoch, wie Tabelle I zeigt, Tages- 
menge und Konzentration nicht parallel. 
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Tabelle I. 
Gewicht __Nosmnate Gollenookyetion i cont | Tyockengubelt 
g in 1 Std. | im 24 Std. fron Siersecsonanael 
Kaninchen. 

1290 6,6 158 24,7 
1320 8,2 197 —_ 24.3 
1360 8,6 206 1,8 23,7 
1380 7,6 182 1,7 23,7 
1390 12,1 290 12 23,3 
1400 6,8 163 18 24,0 
1400 8,2 197 —_ 23,7 
1450 9,4 226 1,7 23,8 
1460 6,5 156 1,94 23,8 
1480 5,7 137 _ 25,6 
1500 9,1 218 — 24.6 
15 9,4 226 ~ 24,7 
1510 9,3 | 223 — 23,8 
1510 9,7 233 1,7 23.5 
1520 7,5 180 — 24,1 
1565 13,4 322 1,6 22.6 
1580 9,1 218 — 24.0 
1600 7,8 185 15 23,5 
1600 12,8 307 ! — 23,5 
1650 10,4 250 | — 23,1 
1650 13,3 319 ~~ 23,8 
1700 8,9 214 1,2 25,7 
1700 9,6 230 — 23,1 
1730 12.9 286 — 23,0 
1770 7,5 170 1,7 26,0 
1770 7,5 180 2.5 27,1 
1800 | 7,3 175 — 25,0 
1850 | 7,5 180 1,9 23,7 
1850 6,4 154 1,85 24.6 
1870 9.5 228 1,6 24,3 
1880 8,8 211 ne 23.6 
1880 10,1 242 he 23,7 
1950 7,3 175 \ — 25,0 
1970 12,4 298 — 23,4 
1980 5,4 130 | 23,5 
2000 7,2 173 _— 23,8 
2020 8,6 206 | — 24,9 
2025 9,4 226 19 24.6 
2030 9,4 226 | 1,43 23,8 
2120 10,7 257 —~ 23,0 
2160 8,2 197 | _ 24.5 
2180 9,3 223 24,4 
2300 1 9,5 228 } — 23,6 
2370 | 10,5 252 | ae 23,5 
2450 5,9 142 25,3 
2500 6,9 166 | ~~ 24.0 

Meerschweinchen. 
540 3,5 — 22,2 
600 | 44 106 —- 22,2 
780 4,1 "98 1,80 22.8 
800 2,7 | 65 — 22.3 
850 48 115 1,30 22,1 

Hund, niichtern. 
7200 2.2 — 10,31 _ 
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Es mu8 weiteren Erfahrungen vorbehalten bleiben, zu entscheiden, 
ob in der Tat, wie dies aus der Zusammenstellung der Versuche hervor- 
zugehen scheint, dreierlei Arten der Steigerung der Gallensekretion méglich 
sind, namlich: 

1. Zunahme von Menge und Konzentration als Ausdruck des héchsien 
Grades von Steigerung der Sekretionstitigkeit. 

2. Zunahme von Menge ohne Konzentrationsénderung als geringerer 
Grad einer Wirkung. 

3. Zunahme der Konzentration ohne Mengenzunahme. 

In der Mehrzahl der beobachteten Wirkungen handelt es sich in der 
vorliegenden Mitteilung um eine Konzentrationszunahme der Galle, in 
einer geringeren Zahl von Versuchen ist die Konzentration unverandert. 
Eine Abnahme der Konzentration hingegen wurde als Wirkung nicht beobachtet. 

Auf diese interessanten Beziehungen sind die bisherigen Untersucher 
der Gallensekretion zumindest nicht niher eingegangen. Gleichwohl ergibt 
sich aus dem Studium des von Neubauer, Pohl und Rutherford veréffent- 
lichten Zahlenmaterials, daB auch in den meisten ihrer Versuche bei 
Steigerung der Gallenmenge gleichzeitig eine Zunahme der Konzentration 
der Galle eingetreten ist. 

Neubauer sah bei einer Vermehrung des Gallenvolumens durch ver- 
schiedene gallensaure Salze und deren Derivate in der Mehrzahl seiner 
mitgeteilten Versuche gleichfalls eine gleichzeitige Vermehrung von C, 
seltener eine Volumzunahme ohne Anderung von C, niemals eine Abnahme 
von C. Pilocarpin und Atropin lieBen in seinen Versuchen V und C im 
groBen und ganzen unverindert, bei Adrenalin fand er in der Regel bei 
Abnahme oder unverindertem V eine Zunahme von C, Eigengalle intra- 
venés machte in seinen Versuchen lediglich eine VergréBerung von V bei 
unveranderter C. 

Pohl gibt an, daB bei seinen Versuchen mit Salzen verschiedener Gallen- 
séuren das spezifische Gewicht der einzelnen Portionen nur geringe Unter- 
schiede aufwies, und sieht ,,somit die Versuchsgallen in ihren wesentlichen 
Bestandteilen als gleichmaBig vermehrt“‘ an. In dem ausfiihrlicher mit- 
geteilten Protokoll eines Versuches ist eine deutliche Erhéhung des spezi- 
fischen Gewichtes bei gleichzeitiger starker Volumzunahme nach intra- 
venéser Zufuhr von cholsaurem Natrium zu ersehen. Rutherford dagegen 
fand in einigen seiner Versuche eine Abnahme von C bei gleichzeitiger 
Steigerung von V, allerdings nur ausnahmsweise, in der Regel ist auch 
bei seinen Hunden V und C gleichzeitig gesteigert oder V bei unveranderter 
C vermehrt. 

Es scheint bei den Verdauungsdriisen iiberhaupt die Regel zu sein, 
da8 bei Sekretionssteigerung V und C zunehmen. So ergibt sich dies fiir 
Babkin aus den zahlreichen experimentellen Daten fiir Mensch und Hund 
bei Sekretionssteigerung der Speicheldriisen. Fiir das Pankreas gilt nach 
Babkin dasselbe, wobei noch wiederholt festgestellt wurde, daB der Ferment- 
gehalt des Pankreassaftes um so gréBer ist, je reichlicher feste Substanz 
zugegen ist. Fiir die Magensekretion gilt ebenfalls die Regel, da8 mit Zu- 
nahme des festen Riickstandes die Verdauungskraft steigt. Fiir den Succus 
entericus liegen jedoch nur sehr widerspruchsvolle Angaben vor. 

In diesem Verhalten der Verdauungsdriisen liegt ein bemerkenswerter 
Unterschied gegeniiber den Verhaltnissen bei der Harnsekretion vor, bei 
der V und C in der Regel in entgegengesetzter Richtung verlaufen. Doch 
sei hier darauf hingewiesen, daB fiir einzelne Harnbestandteile ein ahnliches 
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Verhalten méglich ist, wie es die Gallensekretion zeigt. So fand ich, daB 
eine Steigerung der Harnsiurekonzentration im Harn auch bei mabig 
gesteigerter Diurese stattfinden kann. Médglicherweise gilt ahnliches auch 
fiir jene anderen Harnbestandteile, welche nicht wie der Gesamtstickstoff 
und das Chloridion mit dem ausgeschiedenen Wasser steigen und fallen. 

Es sei hier darauf hingewiesen, daB es bisher voéllig unbekannt ist, 
ob der Farbstoffgehalt der Galle an den Schwankungen der Konzentration 
mitbeteiligt ist. Und deshalb erscheint es vorlaufig nicht berechtigt, wie 
dies von klinischer Seite geschieht, aus dem Farbstoffgehalt der Galle 
bzw. des Produktes der Duodenalsondierung Schliisse auf die Konzentration 
der Galle zu ziehen. 

Es handelt sich also bei einer Steigerung der Gallensekretion nicht 
um einen analogen Vorgang wie bei der Beeinflussung der Nierensekretion, 
ja es erscheint sogar fraglich, ob eine Verdiinnung der Galle durch Pharmaka 
iiberhaupt méglich ist, eine Frage, die vom therapeutischen Gesichtspunkte 
aus nicht unwichtig ware. Fiir die Méglichkeit einer von klinischer Seite 
vielfach erwiinschten oder supponierten Verfliissigung der Galle, gleichsam 
einer ,,Gallendiurese“‘, findet sich im Tierexperiment bisher keine Grundlage. 


IL. 

Als Beispiel fiir den unbeeinfluBten Verlauf der Gallensekretion mit 
Reinjektion der sezernierten Galle ins Duodenum fiihre ich folgenden 
Versuch an. 

Protokoll Nr. 4. 


Kaninchen, 1470 g, 1,7 g Urethan. Reinjektion der Galle ins Duodenum. 
Choledochusfiste] bei abgebundenem Cysticus. Periodendauer: 20 Minuten. 








Perioden | g R!) v 
1 2.8 23,7 101.9 
2 2,7 23,2 101,9 
3 2,7 23,4 101,9 
4 2,7 22,9 101,9 
5 2,5 22,9 101,9 
6 2,7 22,7 102,3 
7 | 2,4 23,0 103,9 
8 } 2,5 22.6 103,9 
9 2.4 22.7 103.9 Abb. 12). 


Da8B ohne Reinjektion der Galle die in der Zeiteinheit sezernierte 
Menge dauernd absinkt, geht aus den Versuchen von Biirker sowie Neubauer 
bei Kaninchen, von Schiff sowie Rutherford beim Hunde hervor. Auch 


1) In dieser und den folgenden Tabellen bedeutet R die Refraktions- 
werte, V die Viskosititswerte, A die Zahl der Atemziige pro Minute. 

2) In dieser und allen folgenden Abbildungen wurden die Versuchs- 
ergebnisse graphisch dargestellt, und zwar die sezernierten Gallenmengen 
als Dezigramme: , die sezernierten Mengen Trockensubstanz als Milli- 





gramme: ------ , und die zugehérigen Refraktometerwerte als Zehntel, wobei 
zur Verkiirzung die Zehner weggelassen wurden, es bedeutet demnach in 
den Abbildungen z. B. 36 einen Refraktometerwert 23,6: ——. 








Wirkung von Salzen auf die Gallensekretion. 447 


der folgende Versuch soll zeigen, da®B mit dem Systieren der Reinjektion 











3 ehestens ein kontinuierliches Absinken der sezernierten Mengen eintritt. 
g 
1 Protokoll Nr. 3. (Abb. 2.) 
f Kaninchen, 1650 g, 2,0g Urethan. Choledochusfistel bei abgebundenem 
Cysticus. Duodenalfistel. Periodendauer: 20 Minuten. 
: Perioden g R t 
=) | ; 
> 1 3,4 23,1 Galle reinjiziert 
: 2 3,5 23,1 ‘- - 
3 | 3,5 22,8 
, 4 | 33 22.6 
t re 3,3 22,3 
, ee 3,2 22,3 ‘ . 
% » Sees 3,3 22,1 Galle nicht reinjiziert 
d 8 2,9 22,1 shee s 
3 9 2,8 22,0 RE 8 i 
1 10 2,7 22,0 pir é 
Auch beim Hunde im Niichternzustande scheint die wesentlich geringere 
Gallensekretion mit gleichbleibender Geschwindigkeit zu erfolgen, wenn 
die Galle regelmaBig ins Duodenum wieder eingebracht wird. 
Abb. 2. Abb. 3. 
Die intravenése und irtraduodenale Zufuhr eines physiologischen 
Salzgemisches (T7'yrodesche Nahrlésung) l4Bt die Gallensekretion unbe- 
einfluBt. Es wurden je zwei Versuche ausgefiihrt, als Beispiel diene der 
folgende: é 
Protokoll Nr. 7. (Abb. 3.) Es 
Kaninchen, 1700 g, 2,05 g Urethan. Reinjektion der Galle ins Duodenum. i 
Ubliche Versuchsanordnung. Periodendauer: 20 Minuten. Jugulariskaniile. 
, eee Br ere) ee oe Cee ees 
oe era ee 101,9 ¢ 
2 | 3,0 23,2 101,9 
3 | 30 6} 881 101,9 
4 | 3,0 22,9 101,9 
5 3,1 23,0 102.7 20 ccm Tyrodelésung intravenés 
’ 6 3,1 23,3 103,5 
: 7 3,2 23,0 105.9 
; ee 3,1 22,4 | =: 1059 
eee 3,2 22,4 | 106,9 
10 | 3,9 23,0 105,9 2 ccm Eigengalle intravenés 
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Ill. Wirkung des Karlsbader Mineralwassers. 


Es wurden im ganzen 12 Versuche an Kaninchen ausgefiihrt. In 
vier von ihnen wurde das Mineralwasser in einer Menge von 20 bis 30 cem 
langsam korperwarm intravendés injiziert. In den restlichen acht Versuchen 
wurde das Wasser in Portionen von 10 ccm in der Gesamtmenge von 40 
bis 60cem sehr langsam, zumeist innerhalb einer halben Stunde, ins 
Duodenum injizie:t. Die intravenése Applikation hatte in allen Fallen 
eine Steigerung der Gallensekretion zur Folge, wofiir nachstehendes Protokoll 


als Beleg diene: 


Protokoll Nr. 8. 
Kaninchen, 2300 g, 2,7 g Urethan. Ubliche Versuchsanordnung. Perioden- 





























dauer: 20 Minuten. 
Perioden g R Vv 
ae 3,3 236 6|| |«(1039 | 
s | 3,1 236 | 1039 | 
3 | 3,1 es. | 3S 
4 3,1 23,4 103,920 com Karlsbader Miihlbrunn 
5 | 3,1 230 | 1039 | _ intravends 
e 5. a 2330 | 1059 | 
' 4 3,5 Be.) “me 
8 3,9 232 | 1027 | 
9 mt. ae 1 ee 
10 | 41 Boe ee ee 
4 5). Se A 
12 4,4 aa 
13 as. 1 ae 1019 | 
14 ee eae 1019 | 
15 ‘st ee 101,9 | 
16 oo ef 102.7 || 
17 5,5 236 | 1019 | 
18 5,2 230 | 1019 | 
19 48 230 | 1019 | 
20 4,5 230 | 1019 | 





Abb. 4. 


Die duodenale Darreichung zeigte nicht diese regelmaBige Wirksamkeit. 
Von acht Versuchen war nur in vier eine deutliche Steigerung der Gallen- 
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sekretion zu beobachten. Von den negativ verlaufenen scheidet aber einer 
aus der Statistik deshalb aus, weil die nachfolgende intravenése Injektion 
von Eigengalle bzw. eines sonst prompt wirkenden Sekretinpriparates 
gleichfalls unwircksam war. Ein zweiter 
negativer Versuch wurde an einem Tiere 
ausgefiihrt, welches durch lingere Zeit vor 
dem Versuche einseitig nur mit Hafer er- 
nahrt worden war und méglicherweise da- 
durch eine veranderte Reaktionsweise er- 
langt hatte. Ein dritter negativer Versuch 
war hinsichtlich der Mineralwasserwirkung 
im allgemeinen nicht negativ, da die fol- 
gende intravenése Infusion wirksam war. 
Es bleibt somit nur ein einziger, tatsachlich 
negativ verlaufener Versuch an einem Tiere, 
welches nachher auf  Sekretininjektion 
prompt reagiert hatte. Von den fiir die 





Abb, 5. Abb. 6. 


Statistik yverwertbaren fiinf Duodenalversuchen verliefen demnach vier, 
das sind 80 Proz., positiv. 

Als Beispiel der Wirkung bei intraduodenaler Zufuhr diene nach- 
stehender Versuch: 


Protokoll Nr. 39. (Abb. 5.) Kaninchen, 2025 g, 2,45 g Urethan. Gallen- 
blasenfistel bei abgebundenem Choledochus. Reinjektion der Galle ins 
Duodenum. Periodendauer: 20 Minuten. 




















Period | Trockengehalt bisbige 
erio: ok: g | Sie] mg | | | 
1 T x6 | 19 | 64 | 26 | 70 
2 31 | 16 47 || 23,7 70 
3°} 29 | 17 49 || 23,7 75 
4 87 17 |} 6 @ SR 80 || 
5 a7 | 17 | 4 | 240 100 | 50ccm Miihlbrunn ins Duodenum 
6 27 |i be Re eo 
7 31 | 17 |} #58 | 4] 110 
8 32 | 15 | 48 | 235 | 115 
9 4,8 24 | 17 | 254 | 102 
10 42 19 | 80 | 245 88 
ees oe ee ee oe ee 84 
12 3,7 19 | 7 | 23 | &% 


~~ 
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Der vorhin erwahnte Versuch einer negativen Wirkung vom Duodenum 
aus und positiver Wirkung bei nachfolgender intravenéser Infusion ist 
folgender: 


Protokoll Nr. 15. (Abb. 6.) Kaninchen, 2120g, 2,55g Urethan, Chole- 
dochusfistel bei abgebundenem Cysticus. Reinjektion der Galle ins 
Duodenum. Jugulariskaniile. Periodendauer: 20 Minuten. 











Perioden g R Vv A 
1 36 | 23,0 107,8 40 
2 3,6 22,8 107,8 40 
3 35 | 22,9 109,4 37 | 
4 3,4 23,0 109,4 37 |, 40 com Karlsbader Mihlibrunn 
5 3,5 22,5 109,0 | 36 | ins Duodenum 
6 3.6 22'8 1004 | 35 | 
7 3,3 23.0 1090 | 35 | 
8 3,2 22,8 108,0 | 33 | 
9 2,9 22,8 106,6 33 | 
10 2,7 | sie 105,38 | 35 |, 20ccm Karlsbader Mihlbrunn 
11 2,7 22.9 105,1 | 35 || __ intravends 
12 3,3 23,0 105,1 | 35 
13 3,4 23,1 105,8 | 32 
14 3.72°°4° BBO 105,1 | 31 
15 3,8 23,2 105,5 33 
16 38 23,3 1047 | 29 | 
7 | 40 23,3 104.7 32 
is | 37 23,0 105, 1 29 | 
19 wees 23,0 | 105,5 29 CO 
2 | 37 | 230 | 105 | 3s. | 
21 | 40 ; — niger Sa kee 


Beim Vergleich der beiden Versuchsreihen, namentlich unter Beriick- 
sichtigung des letzten Versuches, Protokoll Nr. 15, ergibt sich ungezwungen 
der SchluB, daB die gallentreibende Wirkung des Karlsbader Mineralwassers 
auf intravendsem Wege sicherer zu erzielen ist als durch Einfiihrung in 
den Darm, wiewohl auch in der iiberwiegenden Mehrzahl der Versuche bei 
dieser Art der Zufuhr eine Steigerung der Gallensekretion ausgelést wird. 

Ebenso hatte an einem Meerschweinchen die intraduodenale Infusion 
von Karlsbader Mineralwasser eine deutliche Steigerung der Gallensekretion 
zur Folge: 


Protokoll Nr. 33. (Abb. 7.) Meerschweinchen, 780g, 1,56 g Urethan. 
Choledochusfistel bei abgebundenem Cysticus. Reinjektion der Galle ins 
Duodenum. Periodendauer: 15 Minuten. 




















||  Trockengehalt 
Perioden | g j}~ | R A 
|| Proz. me | 
l 12 18 | 2 22,8 | 28 | 
2 11 if |; bb 22,8 23 
3 0,9 See ae 22,6 28 
4 0,9 14 |; 13 22,6 30 20 ccm Karlsbader Miihibrunn 
5° | 09 1,4 13 22,3 28 ins Duodenum 
o | t6 1,6 22 22,8 2 
7 11 1,2 14 22,7 28 
Sf As 1,6 18 22,7 28 
Nae ake Fe | — — 22,7 28 
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Bei einem Hunde konnte ich ebenfalls eine Steigerung der Gallen- 
sekretion sowohl vom Duodenum aus als auch bei nachfolgender intra- 
venéser Zufuhr durch das Mineralwasser beobachten. 


Protokoll Nr. 59. (Abb. 8.) Hiindin, 7200 g, 4g Chloreton per os, nach 


¥% Stunde Narkose. Choledochusfistel bei abgebundenem Cysticus. Re- 
injektion der Galle ins Duodenum. Periodendauer: 15 Minuten. 





Trockengehalt 







































































Perioden g | A 
Proz. | mg 
1 | 061 | 103 63 9 
2 055 | 7,3 40 9 
3 050 61 30 8 | 
4 | 0,46 7,1 33 8 || 100 ccm Karlsbader Miihlbrunn 
5 0,57 11,3 65 9 i ins Duodenum 
6 0,87 6,4 56 ae 
1 0,96 7,5 72 9 | 
. 097 | 7,5 73 e:3 
9 0,83 7,3 61 | 9-10 
10 | 078 || 102 79 10 
2 ee ee, ee ieee 66 10 
mh or 8. SS 63. | = «10 
13 || 0,70 7,9 5 || 10 
14 0,83 7.9 66 i| 10 30 ye Karlsbader Mihlbrunn 
15 | 0,76 7:2 BS: 7 38 si acca 
16 | 0,67 eee ae ee 
Die Versuche. welche unter- ] 
nommen wurden, um festzu- sa \ 
stellen, wodurch diese beob- 7 AN tT 
achtete gallentreibende Wirkung , | K j Vy NN is 
des Karlsbader Mineralwassers TT t ¥ vr 
beim Kaninchen bedingt ist, \ acd nae Be 
haben folgendes ergeben'). were H r | 5. 
\ H | | } 
i | } 
| | | 
| 1 
PEs 
bebe A | 
ESS | j L 
} ae 
Abb. 7, Abb. 8. 


Da das Karlsbader Mineralwasser mit etwa 88 Millimol im Liter gegen- 
iiber den physiologischen Verhaltnissen mit 170 Millimol im Liter stark 
hypotonisch ist, wurde zunachst eine auf den osmotischen Druck des Karls- 
bader Mineralwassers verdiinnte T'yrodelésung (484 ccm ad 1000) injiziert. 
Nachstehender Versuch zeigt die Wirkungslosigkeit dieser Lésung auf die 
Gallensekretion: 


1) Da die meisten dieser Versuche negativ ausgefallen sind, verzichte 
ich auf eine detaillierte Wiedergabe der Protokolle und der kurvenmaBigen 
Darstellung der Ergebnisse. 
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452 E. Stransky: 
Protokoll Nr. 41. (Abb. 9.) Kaninchen, 1760 g, 2,1 g Urethan. 
Onis ee Periodendauer: 20 Minuten. 
Trockengehalt | 
Perioden || g ntti A 
"Pros. | mg ahs 
i 
1 2,6 1,7 43 | 268 95 | 
2 2,3 1,6 38 | 26,0 100 
3 2,2 1,7 32 26,0 120 
4 2,1 1,5 33 26,5 130 | 50 ccm verdiinnte Tyrodelésung 
5 2,1 1,5 31 26,0 124 ins Duodenum 
6 2,1 1,5 31 25,4 124 | 
7 2,3 1,4 33 25,0 112 
8 2,5 1,4 35 25,1 120 
9 2,5 1,4 35 25,0 130 
10 2,5 1,4 35 25,0 120 
ll 2,4 1,3 31 25,0 120 


Die Hypotonie kann also 


als Ursache fiir die Mineralwasserwirkung 


auf die Gallensekretion ausgeschlossen werden. 
In zweiter Linie wurde die Wirkung des Sulfations gepriift, welches 
ja dem Karlsbader Mineralwasser sein charakteristisches Geprage verleiht. 





Abb. 9. 


Es erwies sich in der Tat als wirksam, aller- 
dings erst in erheblich héheren Konzentra- 
tionen als es im Karlsbader Mineralwasser 
vorhanden ist. Die nachstehende Tabelle 
zeigt, daB die Wirkung reiner Glaubersalz- 
lésungen in erster Linie von der Konzen- 
tration abhangig ist: Nur starker konzen- 
trierte Lésungen waren wirksam, namlich 
die, bei welchen 312 und 156 Millimol im 
Liter enthalten sind. Lésungen mit 81 Milli- 
mol erwiesen sich als wirkungslos, trotzdem 
sie immerhin 4,5mal mehr Sulfat enthalten 
als das Karlsbader Mineralwasser mit nur 
18 Millimol SO, im Liter. Allerdings fallt 
der Versuch Nr. 20 aus der Reihe, welcher 
eine physiologisch isotonische Sulfatlésung 


betrifft, da keine Wirkung beobachtet werden konnte; die Tabelle zeigt 
ferner, daB die absoluten Mengen des verabreichten Sulfats fiir die Wirkung 


nicht maBgebend sind. 











Tabelle II. 
| SO, | 
Ver: | Injizierte ! 

suchss Injizierte Losung ~ Millimot /absol. Menge| Menge || Wirkung 
wes im | ae | i] 

| IL Liter | | ecm is: 

44, 47 | Nate. sulf. sice. 5 Proz. | 312 | 0,30 10° || positiv 
ae Bhar hy Oe aes 180,7. | 0,722 40 | negativ 
58 ‘si gy ye 156.2 | 0,45 30 | positiv 
55 pe Wines Fe Sr 812 | 0,39 40 negativ 
43 | Sulfat- Tyrode....../| 68,7 | 0,33 | 50 || negativ 
12 | Sulfat-Hydrocarbonat .. | 25 | 0,096 | 40 | negativ 

Karlsbader Mineralwasser | 17,6 | 0,07 | 40 | positiv 











ae ee Ss SS a On a ee. UL 





Wirkung von Salzen auf die Gallensekretion. 453 


Dieses Ergebnis kénnte dahin gedeutet werden, daB es sich um eine 
reflektorische Wirkung der starker konzentrierten Salzlésungen tiberhaupt 
infolge osmotischer Reizung der Diinndarmschleimhaut: handle. Doch 
erwiesen Versuche mit anderen Salzen (s. weiter unten) diese Vermutung 
als unzutreffend. 

Hypertonie fiir sich allein bedingt keine Vermehrung der Gallen- 
absonderung. 

Von den zahlreichen in der Literatur mitgeteilten Versuchen iiber die 
Wirkung von Sulfaten auf die Gallensekretion sind aus den einleitend 
angefiihrten Griinden nur diejenigen von Rutherford und ein Versuch von 
Pohl brauchbar. Rutherford fand in allen seinen Versuchen an Hunden eine 
deutliche Steigerung der Gallensekretion als Folge der intraduodenalen 
Einverleibung von Sulfatlésungen und schlieBt: ,,der positive Ausfall 
dieser Versuche erscheint wichtig, da es bekannt ist, daB das Karlsbader 
Mineralwasser eine cholagoge Wirkung hat, und da es ein Gemenge von 
Natriumsulfat, Natriumcarbonat, Natriumchlorid und Kaliumsulfat ist. 
Aber Natriumsulfat ist das Hauptsalz, und es ist zweifellos, daB auf dieses 
die cholagoge Wirkung zu beziehen ist‘‘, wiewohl er selbst keine Versuche 
mit Karlsbader Mineralwasser verdffentlicht hat. Pohl hingegen fand 
in einem Versuche mit Sulfat nach intravenéser Infusion von 0,99 g Natrium- 
sulfat (ohne Angabe der Konzentration) keine Wirkung. Da ich selbst 
keine Kontroliversuche mit intravenéser Zufuhr von Glaubersalz angestellt 
habe, bleibt noch speziell die Frage zu entscheiden, ob der negative Befund 
von Pohl das regelmaBige Verhalten darstellt und die intravenése Sulfat- 
injektion zum Unterschied von der intraduodenalen und der intravenésen 
Injektion von Karlsbader Mineralwasser unwirksam ist. 

Die Wirkung des Karlsbader Mineralwassers erscheint daher als eine Sulfat- 
wirkung, welche durch die Anwesenheit anderer Salze erheblich gesteigert ist. 

Um in den hier vorliegenden Mechanismus der Wirkung einen Ein- 
blick zu gewinnen, wurde einerseits ein dem Karlsbader Mineralwasser 
isotonisches Gemenge von Sulfat und Hydrocarbonat gereicht mit dem 
gleichen Gehalt an Hydrocarbonat, wie er im Mineralwasser vorliegt, 
also mehr Sulfat als im Karlsbader Mineralwasser, andererseits ein blut- 
isotonisches Sulfatgemenge mit der Kationenzusammensetzung der physio- 
logischen Nahrlésung, also auch dieses mit wesentlich mehr Sulfat gereicht: 
Keins dieser Gemenge erwies sich als wirksam. Die im Tierexperiment 
gewonnene Anschauung, daB den Sulfaten eine cholagoge Wirkung zu- 
kommt, findet eine gewisse Bestatigung in den klinischen Untersuchungen 
Einhorns, der kiirzlich mitteilte, daB die mittels Duodenalsondierung beob- 
achtete Vermehrung des Duodenalinhaltes an Galle nach Einspritzung von 
Magnesiumsulfat ins Duodenum nur durch Sulfate bewirkt wird, nicht 
aber durch andere Magnesiumsalze, andererseits auch durch Natrium- 
sulfat. Allerdings ist nach der Auffassung des Autors die Entleerung der 
Gallenblase die Ursache fiir den beobachteten ,,GallenfluB‘‘*) 


1) Nach AbschluB dieser Arbeit erschien eine Mitteilung von Stepp 
und Diittmann, Klin. Wochenschr. 1923, 8. 1587, in welcher iiber Versuche 
an Hunden berichtet wird, die ebenfalls eine Erregung der Gallenblasenkon- 
traktion durch Sulfate und natiirliche Sulfatwisser ergeben haben, wahrend 
die Saize anderer Anionen, insbesondere Phosphate, unwirksam befunden 
wurden. Es sei aber hier besonders betont, da8 sich meine Versuche lediglich 
mit der Sekretion der Galle unter AusschluB der Blasengalle beschiaftigen. 


30* 





se 
iG 
ics 
if 











454 E. Stransky: 


SchlieBlich kam noch das im Karlsbader Mineralwasser reichlich vor- 
handene Chloridion (17 Millimol im Liter) als fiir die Wirkung unterstiitzend 
in Frage, doch erwies sich dieses selbst in stark hypertonischen Lésungen 
fiir sich allein als unwirksam (s. weiter unten). .Auch Rutherford fand Koch- 
salzlésungen beim Hunde als unwirksam. 

Das dritte im Karlsbader Mineralwasser vorhandene hauptsichliche 
Anion, das Hydrocarbonat, habe ich selbst nicht untersucht, da negative 
Resultate von Rutherford vorliegen und Neubauer (briefliche Mitteilung) 
beim Kaninchen bei intravendser Infusion von 10g NaHCO, keinerlei 
Wirkung fand. 

Es bleibt daher die schon friiher') ausgesprochene Uberzeugung auch 
hinsichtlich der Beeinflussung der Gallensekretion zu Recht bestehen: Daf 
die Wirkung des Karlsbader Mineralwassers eine durch die spezifische Mischung 
wahrscheinlich der Kationen modifizierte bzw. erheblich gesteigerte Sulfat- 
tonwirkung darstellt. 

Wie schon oben erwiahnt, findet gleichzeitig mit der Volumvermehrung 
der Galle durch irgendwelche Eingriffe auch eine Zunahme der Konzen- 
tration statt, damit also eine erheblich gréBere Ausscheidung der festen 
Substanzen. Dies gilt insbesondere auch fiir die Wirkung des Karlsbader 
Mineralwassers: In allen Fallen steigt mit der Volumzunahme auch die 
Konzentration an. Jedenfalls habe ich, dies sei hier nochmais betont, 
eine Verdiinnung der Galle als Wirkung der Zufuhr von Karlsbader Mineral- 
wasser niemals beobachten kénnen. 

In Anbetracht der Wirkung der Sulfate war es von Interesse, fest- 
zustellen, ob das vom Darmkanal aus aufgenommene Sulfat in der Galle 
zur Ausscheidung geiangt, wie dies ja von vielen Stoffen bekannt ist. Diese 
Frage konnte nicht entschieden werden. Jedenfalls verlaBt die Hauptmenge 
der zugefiihrten Sulfate die Zirkulation nicht durch die Galle. Es ist aber 
bemerkenswert, daB die Galle schon normalerweise nachweisliche Mengen 
von Sulfat enthalt. In einem Versuche habe ich auf die Reinjektion der 
Galle verzichtet und die halbstiindigen Gallenportionen vor und nach 
intraduodenaler Zufuhr einer 5proz. Lésung von Natrium sulfuricum 
siccum (10 ccm) auf ihren Gehalt an SO, untersucht. Die ungefiahe fiinffach 
verdiinnten Gallen wurden mit kolloidalem Eisen behandelt und im voll- 
kommen klaren, biuretfreien Filtrat die Bestimmung als Bariumsulfat 
ausgefiihrt. 

Vor der Injektion in einer halben Stunde: 4,1 g Galle mit 0,183 mg SO, 
= 4,42 mg-Proz. 

Nach der Injektion in einer halben Stunde: 4,4 g Galle mit 0,320 mg 
SO, = 7,34 mg-Proz. 

In der nachstfolgenden halben Stunde: 4,0 g Galle mit 0,366 mg SO, 
= 9,14 mg-Proz. 

Vergleicht man damit die von Wiechowski gefundenen Werte im Serum 
von gleichartig genihrten Kaninchen, nimlich 40,1 mg-Proz. (s. bei Stransky, 
diese Zeitschr. 122, 4), so ergibt sich, daB die Kaninchengalle normal nur 
1/,, der Sulfatkonzentration des Serums aufweist, und da®8 die Zufuhr 
auch gréBerer Sulfatmengen in konzentrierter Lésung in den Darmkanal 
nur einen geringen, ja unbedeutenden Anstieg der Sulfatkonzentration 
veranlaBt. Da ich auch wiederholt feststellen konnte, da8 auch bei reich- 
licher Aufnahme von Sulfaten per os beim Kaninchen nur ganz unbedeutende 


1) Diese Zeitschr. 122, 21, 1921. 
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Sulfatmengen in den Fiizes ausgeschieden werden, antertiogt es keinem 
Zweifel, daB hauptsichlich die Niere die Ausscheidung der zugefiihrten 
Sulfate besorgt, zumal Bilanzversuche ergeben hatten, daB eine Retention 
von Sulfat im Organismus nicht stattfindet. 


IV. 
Die vergleichsweise Priifung anderer Anionen auf die Gallen- 
sekretion und auch einiger Kationen hat folgendes ergeben: 


A. Anionen. 

Gepriift wurden Chlorid, Chlorat, Phosphat (HPO,) und Tartrat. 
Da die gegen die physiologische Nahrlésung doppelt molar konzentrierte 
5proz. Lésung des Salzes Na,SO,+ 1H,O (Natrium sulfuricum siccum) 
wirksam gewesen war, wurden die Natriumsalze der genannten Sauren in 
der gleichen molaren Konzentration bei intraduodenaler Injektion von je 
10 cem in je einem Versuche auf ihre Wirksamkeit untersucht. 

Das Chlorid, das Chlorat und das Phosphat erwiesen sich hinsichtlich 
der Gallensekretion als unwirksam. Mit Tartrat, und zwar mit Seignette- 
salz, habe ich zwei Versuche ausgefiihrt, von denen einer positiv, einer 
negativ verlief. Bei Rutherford hatte das Seignettesalz eine schwach gallen- 
treibende Wirkung. Es ist jedoch auch hier noch, wie oben bei den Sulfat- 
lésungen, zu entscheiden, wie sich die betreffenden Salze bei intravenéser 
Darreichung verhalten werden, ehe man den aus den bisherigen Versuchen 
sich ergebenden SchluB8 als allgemein giiltig wird annehmen kénnen, da8 
dem Sulfation eine spezifische Wirkung auf die Gallensekretion zukommt. 


B. Kationen. 


Gepriift wurden Natrium, Kalium und Calcium, Natrium und Calcium 
als Chloride, ebenfalls in doppelter Konzentration, als sie der physiologischen 
Isotonie entspricht, Kalium als Acetat in schwach hypertonischer Lésung. 
Alle drei Kationen erwiesen sich vom Duodenum aus bei Zufuhr von je 
10 ccm als unwirksam. Die Priifung von Magnesium und Ammonium ist 
noch ausstindig. 

Aus Griinden der Raumersparnis verzichte ich auf die ausfiihrliche 
Wiedergabe dieser Versuche. 


V. Zusammenfassung. 


1. Ein den physiologischen Verhiltnissen méglichst nahekommen- 
des Bild vom Verlaufe der Gallensekretion erhalt man nur, wenn die 
im akuten Tierversuche bei abgebundenem Cysticus in méglichst 
kurzen Zeitriumen durch eine Choledochusfistel entleerte Galle regel- 
maBig durch Injektion ins Duodenum dem Organismus wieder ein- 
verleibt wird. Unter diesen Umstiinden verliuft die Gallensekretion 
bei Kaninchen und Meerschweinchen, wahrscheinlich auch beim Hunde 
innerhalb mehrerer Stunden in ausreichender RegelmaBigkeit. Ka- 
ninchen, ja auch Meerschweinchen, haben eine lebhaftere Gallen- 
sekretion als niichterne Hunde, noch geringfiigiger scheint sie bei 
niichternen Katzen zu sein. 
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2. Wie beim Hunde (Rutherford) ist auch beim Kaninchen die 
cholagoge Wirkung nicht nur durch Zunahme des Volumens, sondern 
auch des prozentualen Trockengehaltes charakterisiert, so daB die 
Vermehrung mehr die festen Substanzen als das Wasser betrifft. 

3. Das Karlsbader Mineralwasser hat eine zweifellose gallen- 
treibende Wirkung beim Kaninchen, Meerschweinchen und Hunde. 

4. Hypotonie und Hypertonie an sich wirken nicht gallentreibend. 

5. Von den verschiedenen Anionen und Kationen erwies sich bloB 
das Sulfation als wirksam. 

6. Die cholagoge Wirkung des Sulfations tritt jedoch erst bei 
einer rund zehnmal gréBeren Konzentration ein, als sie im Karlsbader 
Mineralwasser vorliegt. Die cholagoge Wirkung des Karlsbader Mineral- 
wassers ist daher als eine durch das besondere Mischungsverhiltnis 
der in ihm vorhandenen Ionen modifizierte Sulfatwirkung anzusehen. 
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Nachweis und Verbreitung der Phytosterine im Milchsaft. 
Von 
G. Klein und K. Pirsehle. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Universitat Wien, Nr. 193 
der II. Folge.) 


(Eingegangen am 12. Oktober 1923.) 


Wahrend das im tierischen Organismus (Galle, tierische Fette) 
weit verbreitete Cholesterin durch zahlreiche Arbeiten, und insbesondere 
durch die Untersuchungen von Windaus weitgehend aufgeklirt wurde, 
ist tiber die pflanzlichen Phytosterine noch recht wenig bekannt. Jeden- 
falls hat sich die urspriingliche Bezeichnung ,,Phytosterin‘’ — wie 
bei manchen anderen Pflanzenstoffen (Anthocyan, Flavon, Carotin) — 
in eine Gruppenbezeichnung aufgelést, da aus Blattern, Rinden, Wurzeln, 
Bliiten, Samen, Milchsiften und selbst bei niederen Pflanzen (Pilzen) 
schon eine ganze Reihe von Phytosterinen isoliert wurde, von denen 
allerdings oft nicht mehr als Name und empirische Formel bekannt 
sind; im allgemeinen sind es héhere, einwertige Alkohole, die zu den 
Terpenen in Beziehung stehen; inwieweit sie chemisch miteinander 
verwandt sind, wird sich erst ergeben, bis man tiber ihre Konstitution 
halbwegs einige sichere Anhaltspunkte gewonnen haben wird. 

Wenn man die zahlreichen Namen liest und sieht, wie rasch oft 
einem kaum isolierten K6rper Formel und Name zuerteilt wird, kann 
man sich eines gewissen Zweifels nicht erwehren, ob auch in allen 
diesen Fallen chemische Individuen vorlagen; besonders wenn man 
damit vergleicht, wie lange es gedauert hat, bis fiir das gewiB nicht 
komplizierter gebaute Euphorbon, das den Ausgangspunkt der nach- 
stehenden Untersuchungen bildete, eine Formel, ja selbst die chemischen 
Konstanten (Schmelzpunkt, optisches Verhalten usw.) festgestellt 
wurden. Da8 das Euphorbon zu den Phytosterinen gehért, ist zwar 
mit Sicherheit noch nirgends ausgesprochen, doch ist jetzt, auf Grund 
seiner Digitoninreaktion, nicht mehr daran zu zweifeln (vgl. 8. 463). 
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Euphorbon. 

Das Euphorbon als solches ist seit langem bekannt. Das Euphorbium- 
harz (der offizinell verwendete, getrocknete Milchsaft von Euphorbia resi- 
nifera, E. canariensis, auch E. antiquorum) wurde schon 1751 von Neumann*) 
analysiert, 1841 findet Rose*) ein kristallinisches Harz, welches nur Euphor- 
bon gewesen sein kann. 1864 analysieren Dragendorff und Alberti*) die 
warzigen Ausscheidungen einer 100 Jahre alten Euphorbiumtinktur, ohne 
eine Formel aufzustellen. 1868 gibt Fliickiger*) dem Kérper den Namen 
»,Zuphorbon“. Es folgen die Untersuchungen von Buchheim (1872), 
Hesse (1878), Henke (1886), Orlow (1899), Oitow (1903) und die zusammen- 
fassende Darstellung von T'schirch®), schlieBlich 1908 eine Arbeit von 
Emmerling. 

Trotz dieser zahlreichen Studien, welche iiber das Euphorbon an- 
gestellt wurden, ist iiber seine Chemie noch sehr wenig bekannt. Uberein- 
stimmend werden als Eigenschaften angegeben: 

WeiBe, glinzende, luftbestaéndige Kristallnadeln ohne Geschmack, in 
Lésungen neutral 

Leicht léslich in Petrolither, Ather, Chloroform, Benzol, Aceton und 
heiBem 96proz. Alkohol. In kaltem und besonders in verdiinntem (40- bis 
50proz.) Alkohol schwer- bis unléslich. Unléslich in Wasser (heiBes Wasser 
lést 1: 10000). In der Warme lést Essigsiéure mit hellgelber, rauchende 
Salpetersiure mit roter Farbe, desgleichen konzentrierte Schwefelsaure. 
Bromdampf lést zu einer dunkelbraunroten, schmierigen Masse. 

Durch verdiinnte Siuren, Na,CO,, NaOH, KOH usw. wird es nicht 
verindert. Hesse*) behauptet zwar, daBS Euphorbon durch Erhitzen mit 
alkoholischem Kaliumhydrat verharzt, T'schirch erhalt es aber selbst nach 
der Kalischmelze unverindert zuriick. In der Tat wird es beim Kochen 
mit alkoholischer Kalilauge (oder NaOH), wenn sie geniigend verdiinnt 
ist (10proz.), nicht angegriffen (vgl. S. 460). 

Schmelzpunkt: 67 bis 68° fiir aus Petrolather kristallisiertes Euphorbon, 
115 bis 116° fiir aus Aceton (Alkohol) kristallisiertes. [Das Euphorbon 
besitzt namlich die Fahigkeit, Petrolather molekular zu binden’)]. 

Hesse*) und Ottow finden es optisch aktiv, was Tschirch entschieden 
bestreitet. Von Hmmerling®) werden die Angaben Ottows bestiatigt: 
[«]> = + 16,46° (in Chloroform). 

Die fiir das Euphorbon aufgestellten Formeln gehen noch recht weit 
auseinander: 

Dragendorff und Alberti: C = 81,1 Proz., H = 11,00 Proz. 

Fliickiger: C = 79,9 Proz., H = 11,66 Proz.; Cy,H,.0,. 


1) Neumann, Chym. med. 1751, II, 2, 8. 403ff. 

2) Poggendorffs Ann. d. Chem. u. Phys. 1841, 8. 369. 

3) Pharm. Zeitung f. RuBland 88, 215, 1864. 

‘) Vierteljahrsschr. f. prakt. Pharm. 17, 82, 1868. 

5) Tschirch, Harze und Harzbehilter, 2. Aufl., 1, 1032ff., 1906. Hier 
auch eine ausfiihrliche Literaturzusammenstellung. 

6) Liebigs Ann. 284, 253, 1886. 

7) Vgl. Ottow, Uber das Euphorbon. Pharm. Arch. 1903, 8. 241. 

8) Liebigs Ann. 192, 193, 1878. 

®) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 41, 1373ff., 1908. 
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Hesse: C = 81,83 Proz., H = 11,00 Proz.; C,;H,,O (oder das 
Doppelte). 

Henke!): C = 82,20 Proz., H = 12,22 Proz.; C,,H3,0. 

Ottow: C = 84,07 Proz., H = 11,45 Proz.; C,,H,,0. 


Philippi*): C = 81,89 Proz., H = 11,88 Proz.; mikroanalytisch. 
Tschirch: C = 84,81 Proz., H = 11,42 Proz.; Cy Hy, O. 


Emmerling bestatigt die Formel von T'schirch; die zu niederen C-Zahlen 
der friiheren Untersucher erklart er damit, da8B man sehr langsam und 
mit Bleichromat (nicht Kupferoxyd) verbrennen muB. 


Da einer von uns gelegentlich einer Kautschukuntersuchung®) 
schon 1916 aus Asclepias syriaca einen K6rper dargestellt hatte, der 
mit Euphorbon viel Ahnlichkeit besaB, war der Gedanke naheliegend, 
daB sich das Euphorbon nicht, wie bisher behauptet wurde‘), nur 
auf die Euphorbiaceen beschriinkt, sondern auch fiir andere, vielleicht 
alle Milchsafte charakteristisch sei. Deshalb wurde versucht, es aus 
einer gréBeren Anzahl verschiedener Milchsafte bzw. milchsaftfiihrender 
Pflanzen kristallinisch darzustellen und die makrochemisch gewonnenen 
Ergebnisse durch einen mikrochemischen Nachweis zu erweitern. Auf 
die Chemie der erhaltenen Produkte naher einzugehen, lag nicht im 
Rahmen dieser Arbeit, doch sollen derartige Untersuchungen spiater 
ausgefiihrt werden. 


Methode der Darstellung. 


Hesse*) verfahrt wie folgt: ,,Das gréblich gepulverte Euphorbium 
wurde bei gewéhnlicher Temperatur mit Petrolither behandelt, welcher 
das Euphorbon, amorphes Harz und Kautschuk aufnahm. Beim frei- 
willigen Verdunsten der Lésung hinterblieb ein halbkristallinischer Riick- 
stand, der an heiBen Alkohol das Euphorbon und das amorphe Harz abgab. 
Beim Erkalten der Lésung trat milchige Triibung ein, und es schied sich 
ein schwer lésliches Harz (wohl Roses 8-Harz) ab. Sobald die Kristalli- 
sation begann, wurde die Lisung von dem abgeschiedenen Harz abgehoben. 
Es erfolgte nun eine reichlichere Kristallisation von Euphorbon, welches 
durch zweimaliges Umkristallisieren aus heiBem Aceton rein erhalten 
wurde. Dasselbe wurde nochmals aus heiSem Alkohol umkristallisiert.‘‘ 
Ahnlich verfahrt Henke, auch Emmerling halt diese ,,von Tschirch und 
Paul angewandte“ Methode fiir die beste, obwohl 7'schirch selbst Extraktion 
mit heiBem Petrolither empfiehlt*): ,,Wir extrahierten grob gepulvertes 
Euphorbium im Perkolator mit Petrolither bis zur Erschépfung. Die 
erhaltenen Ausziige iiberlieBen wir der freien Verdunstung in flachen 


1) Arch. d. Pharm. 124, 729, 1886. 

2) Monatshefte f. Chem. 38, 461 ff. 

8) Klein, Einheimische Kautschukpflanzen. Zeitschr. f. landw. Ver- 
suchswesen f. Osterr. 1917, S. 225. 

4) Wiesner, Uber die chemische Beschaffenheit des Milchsaftes der 
Euphorbiaceen. Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss. in Wien 1912. 

5) Liebigs Ann. 192, 193ff., 1878. 

*) Le, S. 1046. 
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Schalen und benutzten zur Weiterverarbeitung nur die sich kristallisiert 
abscheidenden Anteile. Diesen Anteil lésten wir in heiBem Alkohol und 
stellten die filtrierte Lésung zur Kristallisation. Beim Erkalten schied 
sich zuerst amorphes Harz ab; wir trennten dasselbe durch AbgieBen 
von der Lésung und lieBen die abgegossene Lésung weiter kristallisieren. 
Die abgeschiedenen und gesammelten Kristallmassen, die noch stark mit 
Harz verunreinigt waren, unterwarfen wir dann nochmals derselben Be- 
handlung. SchlieBlich kristallisierten wir das erhaltene Euphorbon noch 
viele Male aus heiBem Aceton um und erhielten dasselbe schlieBlich rein.‘ 


In der Tat lieferte die Methode: ,,Extrahieren mit kaltem Petrol- 
ather, freiwilliges Abdunstenlassen der Lésung und éfteres Umkristal- 
lisieren aus Aceton oder Alkohol‘ keine befriedigenden Resultate, nicht 
einmal beim Euphorbium, aus dem bis jetzt ausschlieBlich Euphorbon 
dargestellt wurde, geschweige denn bei anderem Pflanzenmaterial. 
Asclepias z. B., auf diese Weise behandelt, gab einen braunen, dligen 
Riickstand, der nicht kristallisierte. Es wurde daher nach vielen Ver- 
suchen folgender Gang der Darstellung, der sich sehr bewahrte, ein- 
gehalten: 


Das lufttrockene Pflanzenmaterial wurde bei 70 bis 80° nochmals 
getrocknet, fein gepulvert (die zih zusammenhingenden Baststringe aus 
Stengeln, die sich schlecht oder gar nicht zerkleinern, wurden entfernt) 
und im Soxhlet mit Petrolather (Siedepunkt 30 bis 40°) etwa 24 Stunden 
extrahiert. Der hellgelbe bis dunkel gelbbraune Extrakt wurde bis auf 
ein Geringes vom Petrolather befreit; der iiberdestillierte Petrolather war 
vollkommen farblos und hinterlie}, wenn man einige Tropfen verdunsten 
lieB, keinen Riickstand. Der eingeengte Extrakt wurde nun mit dem drei- 
bis vierfachen Volumen 10proz. alkoholischer NaOH etwa 12 Stunden 
am RiickfluBkiihler gekocht, vom abgeschiedenen Gummi usw. filtriert 
und die heiBe Lésung in heiBen 40- bis 50proz. Alkohol einflieBen gelassen. 
Es trat momentan eine weife, kristallinische Fallung ein, welche nach 
Abkiihlen der Fliissigkeit abfiltriert wurde. Das Filtrieren bereitet einige 
Schwierigkeiten, da ein gewdhnliches Filter durch die noch immer vor- 
handenen kolloidalen Harze, Gummi usw. bald verstopft wird, wiahrend 
beim Filtrieren durch einen lockeren Glaswollebausch oder bei scharfem 
Saugen auf der Nutsche leicht auch Euphorbon mit durchgeht. Jedenfalls 
wurde das Filtrat nochmals angewarmt und mit etwas verdiinntem Alkohol 
nachgefallt. Um nicht Substanz zu verlieren, ist es besser, lieber etwas 
von den kolloidalen Substanzen mit in Kauf zu nehmen, da sie sich durch 
die spitere Reinigung doch wegbringen lassen. Der Filterriickstand wurde 
in heiBem Aceton aufgenommen, vom Ungeldésten filtriert und die klare 
Lésung, die gewéhnlich noch gelblich gefarbt war, in Kristallisierschalen 
ausgegossen. Es zeigten sich in der Regel beim langsamen Abdunsten 
des Acetons die weiBen Nadeln, Warzen, Nadelkugeln des Euphorbons, 
oft durch Verunreinigungen noch gelblich gefarbt, nur in wenigen Fallen 
hinterblieb schon eine weiBe, schnee- bis wachsartige Masse. 

‘ Nach Abdunsten des Acetons durch Umkristallisieren reine Produkte 
zu erhalten, ist eine langwierige Prozedur. Rascher und leichter kommt 
man zum Ziele, wenn man sich einer von Hess Taysen') zur Trennung 


1) Diese Zeitschr. 62, 100ff., 1914. 
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des Cholesterins von Seifen angewandten Methode bedient, d. h. die Ver- 
unreinigungen durch Schiitteln mit Lauge verseift. Wie das Cholesterin 
wird auch das Euphorbon, worauf schon eingangs hingewiesen wurde, 
selbst von konzentrierter Lauge bei kurzer Einwirkung in der Kalte nicht 
angegriffen. Bei langerem Kochen mit starker Lauge (30- bis 50proz.) 
scheint es aber doch tiefergehende Verainderungen zu erleiden, da wir es 
daraus nicht mehr kristallisiert erhalten konnten. 

Es wurde also der Acetonriickstand, gleichgiiltig ob kristallisiert oder 
nicht kristallisiert, mit heifem Petrolither aufgenommen — oft blieben 
da schon deutlich gummiartige Flocken zuriick, welche abfiltriert wurden —, 
etwa auf die Halfte eingeengt, die heiBe, klare Lésung in einen Schiittel- 
trichter gegossen und mit etwa dem gleichen Volumen 50proz. wisseriger 
NaOH kraftig durchgeschiittelt, mit etwas Petrolither aufgefiillt und 
unter mehrmaligem Schiitteln 12 Stunden stehengelassen. Die Lauge 
wurde dann abgelassen, der Ather zwei- bis dreimal mit einer etwa 5proz. 
Na,CO,-Lésung (wasserigen) durchgeschiittelt und schlieBlich, zur vélligen 
Entfernung etwa noch vorhandener Lauge oder hydrolysierter Seifen, 
einigemal mit destilliertem Wasser gewaschen. Hatte sich die Atherschicht 
beim Behandeln mit Lauge auch oft getriibt, so war sie am SchluB voll- 
kommen klar und in den meisten Failen ganz farblos. Die zum Schiitteln 
verwendete Lauge und die Na,CO,-Portionen wurden nochmals mit etwas 
Petrolither gewaschen, um keinen Verlust zu erleiden, und die vereinigten 
Atherausschiittelungen in Kristallisierschalen gegossen. 

Nach Tunlichkeit verwendet man hohe Schalen, da der Ather gern 
in die Hohe kriecht. Nach kurzer Zeit zeigten sich in der Regei die schnee- 
weiBen Nadeln, Nadelbiischel, Stachelkugeln usw. des Euphorbons. War 
das Produkt noch gelblich oder durch nicht kristallisierende Substanzen 
verunreinigt, so wurde die Prozedur (Aufnehmen mit Petrolather, Schiitteln 
mit Lauge usw.) wiederholt. 

Das nach dieser Methode verarbeitete Material und die Ergebnisse 
sind auf 8. 466 zusammengestellt. 


Mikrochemischer Nachweis. 


Als einziger hat Henke!) versucht, das Euphorbon mikrochemisch 
nachzuweisen, indem er einen Milchsafttropfen verschiedener Euphorbia- 
arten am Objekttrager eintrocknen lieB und unter den ausgeschiedenen 
Kristellen die petrolitherléslichen Euphorbonkristalle von dem in 
Petrolather unléslichen, aber wasserléslichen Ca-Malat unterschied. 
Es ist uns nicht gelungen, durch einfaches Eintrocknenlassen eines 
Milchsafttropfens das Euphorbon zum Auskristallisieren zu bringen, 
und es erscheint auch nicht sehr wahrscheinlich, daB die im Milchsafte 
massenhaft vorkommenden kolloidalen Substanzen eine glatte Kristal- 
lisation zulassen; besonders wenn man bei der Reinigung des makro- 
chemisch gewonnenen Produktes beobachten kann, wie nachteilig 
kolloidale Substanzen die Kristallisation beeinflussen. Erst nach Be- 
handeln des eingetrockneten Milchsafttropfens mit Chloroform und 


1) Arch. d. Pharm. 124, 729ff., 1886. 
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langsamem Abdunsten erhailt man unter Umstinden strahlige oder 
sonnenférmige Kristalle von Euphorbon, die am Deckglasrande oder 
direkt am eingetrockneten Milchsafte anschieBen. 3 bis 4 Wochen 
liegengelassene Milchsafttropfen, die, gleich nach dem Eintrocknen 
behandelt, direkt «in dichtes Nadelgeflecht gegeben hatten, zeigten 
auch nach Chloroformbehandlung keine derartigen Kristalle, und tiber- 
haupt ist diese Methode trotz ihrer Einfachheit kaum verwendbar. 
Nur bei reichlichem Vorkommen von Phytosterin lie8 sich dieses aus 
einem Milchsafttropfen mit Aceton oder Ather in schénen Nadel- 
biischeln, einigemal auch in schénen Einzelkristallen darstellen (Cam- 
panula pyramidalis, Ferulago galbanifera, Ficus carica aus der Bocche 
di Cattaro). Ferulago zeigt in dem auf Insektenstich hin austretenden 
Sekrettropfen so reichlich Phytosterin, daB es beim Eintrocknen kristal- 
lisiert, wahrend die normale Pflanze viel weniger fiihrt. 

Es wurde also versucht, zum mikrochemischen Nachweis des 
Euphorbons einerseits das Vorhandensein von Doppelbindungen, 
andererseits seine Zugehérigkeit zu den Phytosterinen heranzuziehen. 

Doppelte Bindungen sind im Euphorbonmolekiil, so wenig auch 
sonst noch iiber seine Konstitution bekannt ist, sicher vorhanden; es 
wire sonst unméglich, ein Bromadditionsprodukt darzustellen (Orlow, 
Ottow, Emmerling). Aus diesem Grunde wurden — wegen Material- 
mangels in kleinen Eprouvettenversuchen — die von Meyer') zu- 
sammengestellten Reaktionen auf Doppelbindungen der Reihe nach 
durchprobiert : 


1. Mit Permanganat nach Baeyer. 

2. Osmiumtetroxydreaktion nach Neubauer. 

3. Bromaddition in einem indifferenten Lésungsmittel: Essigsiure, 
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Alkohol (vgl. 8. 469). 

4. Addition von Nitrosylchlorid. 

5. Anlagerung von Halogenwasserstoff. 

6. Reduktion durch naszierenden Wasserstoff. 

7. Farbenreaktion mit Tetranitromethan. 

Das Hauptaugenmerk war darauf gerichtet, eine eindeutige Farben- 
reaktion oder noch lieber eine gut kristallisierende Verbindung zu 
erhalten, doch lieBen sich mit keiner dieser Methoden befriedigende, 
geschweige denn mikrochemisch brauchbare Resultate erzielen. 

Was die Zugehérigkeit des Euphorbons zu den Phytosterinen an- 
belangt, so ist sie nirgends klar ausgesprochen. 


1) H. Meyer, Ana'yse und Konstitutionsermittlung crganischer Ver- 
bindungen. Berlin 1916. 


SO tet A Orr Oo 








Phytosterine im Milchsaft. 463 


Euler') und Rosenthaler*) fiihren zwar das Euphorbon unter den Phyto- 
sterinen an, doch ohne einen Beweis dafiir aufzustellen oder auf diesbeziig- 
liche Literatur zu verweisen. Emmerling scheint an Beziehungen zu den 
Sterinen gedacht zu haben, da er zur Nitrierung die von Windaus beim 
Cholesterin erprobte Methode anwendet und auch beim Euphorbon Dinitro- 
Isopropan erhalt, ohne sich aber iiber die systematische Stellung irgendwie 
auszusprechen. 


Durch die Tatsache, daB das Ewphorbon mit alkoholischer Digitonin- 
lésung eine gut kristallisierende Verbindung gibt, die sich in nichts von 
der fiir Sterine charakteristischen wnterscheidet, scheint seine Zugehdrig- 
keit zu den Phytosterinen sichergestelit. 

Alkoholische Digitoninlésung wurde von Windaus*) zur quanti- 
tativen Bestimmung des Cholesterins angewendet, und seine Verwend- 
barkeit von Hess Taysen*) kritisch iiberpriift. 


Da das Digitoninsterid ausgezeichnet kristallisiert, lag der Gedanke 
nahe, die Methode mikrochemisch zu verwerten. InzWischen ist von 
Brunswik®) eine Arbeit tiber den mikrochemischen Nachweis der 
Phytosterine mit Digitonin erschienen, nach der Euphorbium nicht 
reagiert. Da es uns gelungen ist, sowohl mit reiner Substanz als auch 
mit Euphorbium, ferner im Milchsafte zahlreicher Euphorbiaceen — 
aus denen ein anderes Phytosterin nicht bekannt ist, wohl aber hat 
Henke Euphorbon nachgewiesen — eindeutige Resultate zu erhalten, 
scheint der negative Ausfall der Reaktion bei Brunswik darauf zuriick- 
zufiihren zu sein, daB er, die genauen Angaben von Windaus nicht be- 
ricksichtigend, kalte statt heiBer Lésung verwendet, die das Phytosterin 
aus dem Stoffgemenge nicht geniigend list. Bei Abwesenheit von Harzen, 
Kautschuk usw. geht die Reaktion auch in der Kialte, doch erhalt man 
in der Hitze jedenfalls bessere und schénere Resultate. 


Einen Tropfen heiBer Digitoninlésung zuzusetzen, ist unpraktisch, 
da am kalten Objekttrager die minimale Menge Alkohol doch gleich 
auskiihlt. Wir verfahren also in der Art, da8 wir zum Praparat (ein- 
getrockneter Milchsafttropfen, Gewebeschnitt) unter Deckglas etwas 
96proz. Alkohol zufiigen, am Wasserbade auf etwa die Hilfte ab- 
dampfen und dann rasch Digitoninlésung (etwa 1 Proz. in 96proz. 
Alkohol) zuflieBen lassen. LEinerseits gehen dabei die Phytosterine, 
die in heiBem Alkohol leichter léslich sind als in kaltem, in Lésung, 
andererseits ist der Objekttriger geniigend vorgewairmt, so daB sich 


1) Euler, Grundlagen der Pflanzenchemie, 8. 135, 1908. 

2) Rosenthaler, Der Nachweis organischer Verbindungen, 8. 96. Stutt- 
gart 1914. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 110, 1910. 

*) Diese Zeitschr. 62, 93ff., 1914. 

5) Zeitschr. f. wiss. Mikrosk. 39, 316, 1922. 
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die Reaktion in der Hitze abspielen kann. Ein zellokalisierter Nachweis 
ist auf diesem Wege natiirlich nicht méglich, da das geléste Phytosterin 
sofort heraustritt, doch erreicht man ihn auch nicht, wenn man kalt 
arbeitet ; und letzten Endes wire er bei der Untersuchung von Milchsaft- 
tropfen auch gleichgiiltig. 


Sofort oder nach kurzer Zeit (1 bis 2 Minuten) zeigen sich am 
Deckglasrande und in der Nahe des Objektes die charakteristischen 
scheibchenférmig flachen Nadelbiischel des Reaktionsproduktes, unter 
Umstinden Nadelgruppen, Spharite, Schollen. Treten derartige Formen 
erst nach einiger Zeit auf (besonders am Deckglasrande), so kénnen 
sie vom Reagens allein herriihren, das ahnlich kristallisiert. Beim 
Eintrocknen lagern sich aber die Digitoninschollen und -spharite in 
vielfach verzweigte, haardiinne Nadelbiischel um, wahrend das Reak- 
tionsprodukt Stachelkugeln gibt (die infolge ihres warzigen Aussehens 
manchmal gewissen Pollenkérnern ahneln). Ubrigens laBt sich aus- 
kristallisiertes Digitonin durch mehrmaliges Durchsaugen von heiSem 
Alkohol (am besten am Wasserbade) in Lésung bringen, das Phyto- 
sterid bleibt ungelést. 


ZweckmaBig ist unter Umstinden (bei eingetrockneten Milchsaften, 
Harzen) eine vorhergehende Behandlung mit Chloroform, einfach indem 
man unter Deckglas etwas Chloroform zuflieBen und langsam abdunsten 
1a8t. Es wird dadurch eine gewisse Auflockerung bewirkt und man 
erhalt bessere Resultate. 


Mit Hilfe der Digitoninmethode ist ein bequemer, eindeutiger und 
dabei sehr empfindlicher Nachweis der Sterine méglich. Die bis jetzt 
in Anwendung gebrachten Reagenzien lieBen den mikrochemischen 
Nachweis noch recht mangelhaft erscheinen; es sind an Cholesterin 
erprobte Farbenreaktionen, meist mit Schwefelsiure und verschiedenen 
Zusatzen, die einerseits nur teilweise mit Phytosterinen eintreten, 
andererseits ist ihre mikrochemische Anwendung unmdglich oder un- 
bequem, da durch die konzentrierte Schwefelsiure die Objekte rasch 
verkohlen. 


Wir hatten diese von Czapek') zusammengestellten Sterinreaktionen 
mit Cholesterin, Paracholesterin von Aethalium septicum, mit 
Phytosterinen von Pholiota squerrosa, Polysaccum crassipes und 
Gleditschia triacanthos?), ferner mit den von uns dargestellten 
Kristallprodukten zunachst makrochemisch in Eprouvettenversuchen 
durchgepriift : 


1) Czapek, Biochemie der Pflanzen, 1, 786. Jena 1913. 
*) Fiir die Uberlassung dieser Priparate sind wir Herrn Professor 
Zellner (Wien) zu Dank verpflichtet. 





eel ae ee ee, ae ge de ee 


— +. 





Phytosterine im Milchsaft. 465 


1. Reaktion von Salkowski-Hesse mit Chloroform-Schwefelsiure. 

2. Cholestolprobe nach Liebermann mit Essigsiureanhydrid- 
Schwefelsiure. 

3. Reaktion von Golodetz mit Schwefelsiure-Formaldehyd. 

4. Reaktion von JLifschiitz mit Eisessig-Bleisuperoxyd-Schwefel- 

5. Reaktion von Mach mit Salzsiure-Eisenchlorid. 

6. Reaktion von Neuberg-Rauchwerger mit Rhamnose-Schwefel- 

Die Reaktionen lieBen sich mit Cholesterin schén durchfiihren, 
weniger gut mit den Phytosterinen (am besten 1. und 6., eventuell 5.) 
und versagten mehr als einmal. Wo Schwefelsiure in Anwendung 
kam, zeigte diese iiberall, besonders nach einigem Stehen, eine intensive, 
eosinartige Fluoreszenz (im durchfallenden Lichte rot bis rotorange, im 
auffallenden gelbgriin). Ubrigens gibt schon Czapek an, da® einzelne 
der Reaktionen keine allgemeine Giiltigkeit haben, mikrochemisch 
lassen sie sich nicht verwerten. Auch die von J’unmann') mikrochemisch 
modifizierte Salkowski-Hesse-Reaktion mit Chloroform-Schwefelsiure 
gibt doch zu ungenaue Resultate. Und wenn man schon, wie T’'unmann 
empfiehlt, die Reaktion nicht am Objekt selbst, sondern im Sublimat, 
also gewissermaBen mit reiner Substanz, machen will; so ist der Nach- 
weis mit Digitonin wegen seiner hohen Empfindlichkeit jedenfalls 
exakter. 

Was die Sublimation der Sterine anbelangt, so sind die Befunde 
Tunmanns zu bestiatigen. Cholesterin sublimiert leicht und schén in 
farblosen, prismatischen Kristillchen, mit Phytosterinen erhalt man, 
wenn man in der gewohnlichen Weise sublimiert, Trépfchen, hier und 
da scheint sich, in Trépfchen eingeschlossen, ein Kristall auszubilden, 
was im Polarisationsmikroskop deutlicher hervortritt. Sublimiert man 
im Vakuum (1 bis 2mm Druck), zweckmaBig mit Hilfe eines von 
Werner?) zur Sublimation im Vakuum konstruierten Apparates, so 
gelingt es, besonders wenn man langere Zeit sublimiert und dafiir die 
Temperatur recht niedrig halt, deutlich ausgebildete Nidelchen, auch 
Nadelbiischel zu erhalten. Sie sind aber doch zu wenig charakteristisch, 
und man wird auf eine Priifung des Sublimats mit alkoholischer 
Digitoninlésung nicht ‘erzichten kénnen. 


Verbreitung. 


Makrochemisch konnten aus folgenden Pflanzen kristallisierende Pro- 
dukte (weiBe Nadeln, Nadelbiischel usw.) isoliert werden, die prompt die 
Digitoninreaktion gaben und daher als Phytosterine anzusprechen sind. 


1) Tunmann, Pflanzenmikrochemie, 8. 172. Berlin 1913. 
2) Zeitschr. ,,Mikrochemie“, 3. Heft, 1923. 
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| } Schmelzpunkt!) aus Bekannte Sterine 
Name i} Material : Alkobol i, Milchsaft von gleichem 
| | Petrolather (Aceton) Schmelzpunkt 
Euphorbia . He 0 
vouniiters Euphorbium | 67—68°?) 116 Euphorbon 
Icica Icicariba | Elemiharz 66° 114—115° | F - ” ous Reeretativer, 
TR Oe pacesnnionineiy pane aus Aceton 
Castilloa era (Alkohol) 
alnstinn, Rohkautschuk) 65—67 Ee gE 3 55 
gs 4 = Sa ts 5 
Scorzonera « Sun8 Fed 
hispanica Wurzel 67 Ss utse § 
a —§S'552 93 
Chelidonium gage vee 
. rzel 370 GSSEeS Las 
majus Wome ie ict 
mersmeinesientinti one | tomes \S5g% 5 95 ox 
Campanula | yy). » lssasgaas 
pyramidalis Blatter bad MPeCSeLS 
ae : a Wiirde mit Euphorbon 
Ficus carica Blatter 116—117° Ubereinstimmen, doch 
— ist der Petrolather- 
: schmelzpunkt der glei« 
pers volvulus Gummiharz 115—116° che wie aus Alkohol 
cammonium es Bee eC ee (Aceton) : 
Maclura Ra ss 
ox eurantiaca — | ae eres Cynanchocerin 
Asclepias | Blatter und . estna® 
syriaca Stengel ae t6? 
Parthenium — Guayule) Be Ba acs cere 
argentatum (roh) 131-19? 





1) Als Schmelzpunkt wurde die Temperatur angegeben, bei der sich 
der Koérper in der Kapillare zu einem Trépfchen zusammenzieht, also 
volistandig geschmolzen ist; die Substanzen beginnen meist mehrere Grade 
vorher weich zu werden oder zusammenzusintern. 

2) Ein aus Petrolither kristallisiertes, etwa 4 Jahre altes Produkt 
schmolz merkwiirdigerweise bei 97°. Frisch umkristallisiert, zeigte es 
wieder den normalen Schmelzpunkt (Petrolither 67°, Alkohol 116°). Es 
scheint also der Petroléther nur locker festgehalten zu werden und bei 
langerem Liegen abzudunsten, so daB fiir petrolitherfreies Euphorbon 
der Schmelzpunkt 116° gilt. 

8) Wahrend im iibrigen (Euphorbium ausgenommen) die Ausbeute 
0,1 bis 2 Proz. vom lufttrockenen Material betrug, erhielten wir hier 60 
bis 70 Proz. vom angewandten Rohguayule rein; was sich daraus erklart, 
da8 der Guayule nicht einen getrockneten Milchsaft darstellt, sondern 
durch Extraktion der: ganzen Pflanzen gewonnen wird (vgl. Der Tropen- 
pflanzer 11, 460, 1907). Von der urspriinglichen Extraktion mit Schwefel- 
kohlenstoff, die jedenfalls den reinsten Kautschuk lieferte, ist man wegen 
der groBen Explosionsgefahr bald abgekommen. Doch werden auch bei 
dem jetzt iiblichen Kochen mit kaustischen Alkalien, analog unserem 
Verseifungsverfahren, die Harze usw. gelést bzw. hydrolysiert, so daB man 
im Guayule schon verhaltnismaBig reines Produkt vor sich hat. 











Phytosterine im Milchsaft. 467 
Schmeizpunkt aus | Bekannte Sterine 
Name Material ie ee | i. Milchsaft von gleichem 
Petrolather | (Aceton) | Schmelzpunkt 
‘Taraxacum Wurzel 85—86° 


officinale 


Papaver sp. Opium (roh) 





Strutanthus | Friichte 
syringifolius | 

Ferulago i ci 
galbanifera Stengel 

Lactuca sativa | oe 

Hieracium ian 
umbellatum Blatter 

Pa aver paeoni- Fruchtkapseln 


orum 


Mikrochemisch wurde mit 
gegebenen Weise gepriift'): 


Es stand uns so wenig Material zur Verfiigung, dai 
die wenigen resultierenden Kristillchen zu einer 
Schmelzpunktbesti g nicht i 





he, 
ten 


Durch unvorsichtiges, zu jahes Trocknen der aus 
Petrolather kristallisierten, pain Substanz 
im Trockenschrank hinterblieb eine schmierige 
Masse, mit der eine exakte Schmelzpunktbe- 
stimmung nicht durchgefiibrt werden konnte. Um 
schone Kristalle zu bekommen, ist ein méglichst 
langsames, freiwilliges Abdunsten des Loésungs- 
mittels unbedingt erforderlich. 


alkoholischer Digitoninlésung in der an- 


Euphorbiaceae : 

Euphorbia resinifera . + Euphorbium 
= ceratocarpa + Milehsaft 
os dulcis. + 2 
a trigonocarpa. + ” 
se palustris + 
Pin pannonice oo 
és subhastata + 

nicaeensis . + 
e verrucosa . + ‘es 
Ss esuloides ~ 
eo austriaca + si 
7 antiquorum . a je 
os splendens . +! és 
ss Wulffenii . am Bae 
oe lathyris . + on 
ip cyparissias +! ae 
i amygdaloides FS 
5 helioscopia + * 
zee myrsinites. + Fe 


Poinsettia pulcherrima . 


Kein Phytosterin konnte 


: - +! ie 
aus Drachenblut (Dracaena Cinnabari), 


Galbanum (Ferula erubescens) und Asa foetida (Ferula asa foetida) er- 


halten werden. 


1) + positiver, 0 negativer Ausfail der Reaktion; ! reichlich, § sparlich, 


eben noch nachweisbar. 
Biochemische Zeitschrift Band 143. 
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Campanulaceae: 
Campanula carpathica 
oa alliariaefolia 
9 persicifolia . 
= patula . 
a latifolia. . 
ni trachelium . 
lactiflora . 
oo glomerata. . 
= rapunculoides . 
Phyteuma spicatum 
ea Sods vss. Rania Sat ear 
Compositae : 
Lactuca viminea . 
Bo perennis 
ie sativa. 


Scorzonera hispanica . 
Prenanthes purpurea . 
Hieracium canescens . 

‘ virosum . . 
Taraxacum officinale . 
Sonchus oleraceus 

a arvensis . ‘ 
Tragopogon pratense . 
Crepis rhoeadifolia . 
Tussilago farfara . . 


Papaveraceae : 


Papaver lateritium . 
we nudicaule . 
a rhoeas 
es orientale 
a paeoniflorum 
Chelidonium majus. . 
Dicentra spectabilis 


MO WHINE es 
Ficus carica . 
»  @lastica 
»,  Stipulata 
» Parcelli . 
Cannabis sativa 


Humulus lupulus 


BO Cte Ce 


Loranthaceae : 
Strutanthus syringifolius . 
Phtirusa theobromae . 


ee Sa, ee ee 


Asclepias syriaca . . 
Cynanchum vincetoxicum. .. . 


+§ Stengel 

+§ Milchsaft 

+ %° 

+ § ”° 

0 *9 

0 > 

+ o° 

+ § ” 

+ § 9° 

+ § > 

+§ Wurzel 

+1! Stengel 

+ Milchsaft 

+ ” 

+ ” 

+§ Stengel 

+ *” 

+ Milchsaft 

+ Stengel 

+ Blatt 

+1! Blatt und Stenge) 
+! Milchsaft 

+ 9 

+ > 

0 Blatt und Stengel 
0 Stengel 

+ Frucht , 
+$ =» ; 
+ Blatt 

+§ Stengel 
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Apocynaceae: 


Allamanda cathartica. . ..... + Milchsaft| 
We AN SEE Se ae ee 


Selbstverstindlich kann ein positiver Ausfall der Reaktion nicht als 
Euphorbonnachweis gedeutet werden, da alkoholisches Digitonin ein 
Gruppenreagens auf Phytosterine im allgemeinen ist. Was aber den Nach- 
weis im Milchsaft anbelangt, so sind bis jetzt an Phytosterinen im Milchsaft 
isoliert worden?): 

Cynanchocerin aus Cynanchum acutum. 

Lactucerin aus Lactuca virosa, von Hesse in die Isomeren «- und 

8-Lactucerol (C,,H 3,0) zerlegt. 

Lactucon aus Lactuca sp., Cy; H 40>. 

Lactucin aus L. sativa und L. altissima, C,.H,,0, oder C,.H,,0). 

Lupeol (C,,H;,0) aus Alstonia costulata, zusammen mit «- und 

f-Amyrin, daneben Alstol, Alstonin, Isoalstonin. 

8-Amyrin (als Acetat) aus Asclepias syriaca. 

Lupeol und Amyrinester in Kautschuksorten. 

Mudarin (C3, H,,0,) und Akundarin (C,, H,,0,) aus Calotropis gigantea. 

Taraxacin aus Taraxacum officinale. 

Es bleibe dahingestellt, worauf schon eingangs hingewiesen wurde, 
ob es sich hier durchweg um chemische Individuen handelt; inwieweit 
die Koérper miteinander verwandt sind, entzieht sich vorherhand noch 
der Beurteilung. Ubrigens erklirt Hesse (auf Grund seiner Euphorhon 
formel C,,H,,0): ,,Das Euphorbon ist isomer dem Lactucon und Lactucerin, 
mit dem es euch mehrere Eigenschaften gemeinsam hat. Vielleicht kommt 
beiden die doppelte Formel zu und sie waren dann isome; zum Echicerin 
(vielleicht auch Cynanchocerin)‘‘. Und Tschirch hat auf Grand seiner 
Elementaranalysen an eine Isomerie zum Amyrin gedacht, sich aber doch 
fiir die, dann von Emmerling bestatigte Formel C,,H,,O0 entschieden: 


Gefunden Berechnet fiir Amyrin C3,)H»O _fiir Euphorbon CyHgO 
C = 84,63 Proz. 84,51 Proz. 84,81 Proz. 
H=I1],53 ,, A” ee 11,42 ,, 


Jedenfalls kann festgestellt werden, daB Euphorbon nicht fiir die Euphor- 
biaceen allein charakteristisch ist, sondern auch im Milchsaft anderer Pflanzen- 
gruppen vorhanden ist, und da in allen untersuchten milchsaftfiihrenden 
Pflanzen teils makro- (18), teils mikrochemisch (etwa 60 Formen) Phyto- 
sterine in fiir diesen Kérper betrachtlichen Mengen gefunden werden konnten. 
Bei den Euphorbiaceen diirfte es sich jedenfalls wm Euphorbon handeln, 
bet den anderen Familien — soweit die makrochemisch gewonnenen Resultate 
einen solchen SchluB zulassen — um Euphorbon oder einen diesem sehr nahe 
stehenden Kérper. Danach kénnen die Phytosterine als fiir die Pflanzen- 
milchsdfte charakteristische Stoffe bezeichnet werden. 


Derivate. 

Bromid: Durch Einwirkung von Brom auf Euphorbonlésung (in 
Alkohol, Essigsture, Chloroform) einen greifbaren K6érper zu erhalten, 
gelingt nicht. Wohl aber resultierte ein solcher, wenn wir Bromdampf 
(unter einer Glocke) auf feste Substanz langere Zeit einwirken lieBen und 


1) Nach der Zusammenstellung in Czapek, Biochemie der Pflanzen. 
Hier nahere Literatur. 
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die schmierige Masse aus heiBem Alkohol umkristallisierten. Wir erhielten 
zwar nicht die von Emmerling') beschriebenen gelben, schuppenférmigen 
Kristalle, sondern es hinterblieb eine gelbbraune, unter dem Mikroskop 
deutlich kristallinische Masse, die aber bei 83° scharf schmolz. Desgleichen 
konnte mit Guayule ein Bromprodukt erhalten werden. 

Benzoat: Nach Emmerlings Angaben eine Benzoylverbindung dar- 
zustellen, gelang weder mit Euphorbon, noch mit den aus Maclura und 
Guayule isolierten Phytosterinen. Die massenhaft erhaltenen, priachtigen 
Nadeln und Blattchen erwiesen sich durch Schmelzpunkt (121°) und Mikro- 
reaktionen (Sublimation, Silbernitrat) als reine Benzoesiure. 

Nitroverbindung: In wenig rauchender Salpetersiure lést sich Euphor- 
bon unter heftigem Aufschiumen und starker Entwicklung von gelbroten 
Dampfen zu einer dunkel orangeroten Fliissigkeit, die, in Wasser einflieBen 
gelassen, momentan eine kasige Fallung von gelben Flocken gibt. Nach 
Filtrieren, Waschen und Trocknen des Niederschlages bleibt ein goldgelbes 
Pulver zuriick, das auch aus Lésungsmitteln nicht kristallisiert erhalten 
werden konnte. 

Unléslich in Wasser, Petrolather, Schwefelkohlenstoff, Salzsiure; 
léslich in Ather, Aceton, heiBem 96proz. Alkohol (kalter lést schlecht); 
sehr leicht léslich in wasseriger Lauge (50proz. NaOH) oder Na,CO;- 
Lésung mit braun- bis ziegelroter Farbe. Bei Zusatz von Salzsiure wird 
die Lésung zunachst zitrongelb, dann scheidet sich der urspriingliche 
K6rper wieder ab. 

Ein adhnlicher K6érper konnte auch mit Guayule, Elemi, Maclura, 
Asclepias erhalten werden. Die resultierende Verbindung war um etwa 
5 Proz. schwerer (z. B. 1,98 g Guayule, aus Aceton kristallisiert, gaben 
2,09 g bei 70° getrocknetes Produkt). 

Mikrochemisch ist die Reaktion kaum. verwendbar; einerseits ist ihre 
Handhabung (Einlegen des Objektes in HNO,, Zufiigen von Wasser, 
Eindampfen, Aufnehmen mit Na,CO, oder NaOH) iiberhaupt im Vergleich 
zur Digitoninmethode zu umstandlich, und dann ist wohl jede Mikro- 
reaktion, welche eine gut kristallisierende Verbindung gibt, die eventuell 
noch auf Léslichkeitsverhialtnisse gepriift werden kann, ungleich wertvoller 
als eine, nicht einmal lokalisiert auftretende Farbenreaktion. 

Hydrolyse: Da®B Euphorbon nach langerem Kochen mit  starker 
(30proz.) Lauge nicht mehr kristallisiert zuriickerhalten werden konnte 
(desgleichen Opium, Chelidonium; Guayule scheint wenig angegriffen zu 
werden), wurde bereits erwahnt. Mit Salzsiure trat eine alkohollésliche 
weiBe Fallung ein, die in Ather aufgenommen und gegen 10proz. NaHCO,- 
Lésung geschiittelt wurde. Der nach Neutralisation der Carbonatlésung 
mit HCl entstehende Niederschlag wurde in Alkohol gelést. Nach Ab- 
dunsten des Lésungsmittels hinterblieb sowohl in dieser, als auch in der 
Atherfraktion eine harzartige, braune Masse, mit der nicht viel anzufangen 
war, so daB nach wie vor die Frage nach den Spaltungsprodukten offen 
bleibt. 


Zur Physiologie der Phytosterine. 


_Es ist klar, daB man iiber die physiologische Bedeutung der Phyto- 
sterine im Milchsaft ein klares Bild nur durch ausgedehnte Kulturversuche 
gewinnen kénnte, doch lassen sich auf Grund der vorliegenden Unter- 
suchungen immerhin einige Anhaltspunkte geben. 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 41, 1373ff., 1908. 
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Beim Vergleich von Schatten- und Sonnenpflanzen' derselben Art 
zeigte sich eine deutliche Anreicherung von Phytosterin in den auf sonnigen 
Standorten gewachsenen Individuen. Wiahrend ein Milchsafttropfen oder 
Gewebeschnitt von beschatteten Objekten die Digitoninreaktion schlecht 
oder gar nicht gab, erfolgte bei Sonnenpflanzen eine reichliche Ausfalhing 
des Kristallproduktes (Papaver somniferum, Euph. cyparissias, Campanula 
rapunculoides). (Da die Digitoninfallung quantitativ verlauft, gibt sie 
nicht nur einen qualitativen Nachweis von Sterin, sondern laBt auch Schliisse 
iiber die vorhandene Menge zu.) Desgleichen konnte eine reichliche An- 
haufung von Phytosterin bei Pflanzen beobachtet werden, die unter giin- 
stigen Vegetationsbedingungen gezogen worden waren; Objekte aus den 
Rothschildgarten in Wien gaben die Reaktion bei weitemschéner und intensiver 
als Vergleichsexemplare anderer Herkunft (Ficus carica, Ficus stipulata). 

Wie sehr Klima bzw. die damit gegebenen AuBenfaktoren (besonders 
Licht und Warme) die jeweilige Phytosterinmenge bestimmen, sei durch 
folgende Beispiele gezeigt: Vinca minor von Spalato gab reichlich Milchsaft 
und Phytosterin, wihrend die im Schatten hiesiger Garten (Wien-Kahlen- 
bergerdorf) gezogenen kaum ein Safttrépfchen gaben, das kein Phytosterin 
zeigte. Morus nigra aus der Umgebung von Cattaro gab dicken gelblichen 
Milchsaft, in dem makro- und mikrochemisch Phytosterin gefunden wurde, 
eine Mikroprobe mit Blattern aus dem Wiener Botanischen Garten fiel 
negativ aus. Makrochemisch war besonders interessant, daB8 Asclepias 
aus Kroatien und Dalmatien etwa das Siebenfache an Phytosterin gegen- 
iiber einer in einem Wiener Garten gezogenen, Ficus carica von den Hangen 
iiber Risano das Fiinffache von den bei Wien im Freien gewachsenen gaben, 
die wieder weniger zeigten als iippig im Glashause gezogene. Campanula 
pyramidalis, 1400 m iiber Cattaro, strotzte von Milch, die beim Verletzen 
direkt herausperlte und am Objekttrager aus Aceton prachtvoll rhombische 
Kristalle gab, wahrend hier gezogene nicht viel mehr Milch und Phytosterin 
zeigen als die anderen einheimischen Campanulaceen. Auch die Héhen- 
lage scheint maBgebend zu sein, da Ficusbiume an der Dalmatinischen 
Kiiste immer mehr wisserigen blaustichigen, 700 bis 1000m iiber dem 
Meere stehende dicken gelblichen Milchsaft gaben. 

SchlieBlich ware noch zu bemerken, daB beim Welken der Pflanzen 
der Milchsaft aus den Stengeln sehr rasch verschwindet bzw. schon nach 
kurzer Zeit, ohne da8 man noch im geringsten von einem Austrocknen 
der Pflanze sprechen kénnte, aus einer Schnittflache kein Milchsaft mehr 
austritt. Stellt man die Pflanze in Wasser, so erfolgt wie friiher bei Ver- 
wundung reichliche Absonderung von Milchsaft, der allerdings mehr eine 
blaulich-opalisierende, im Gegensatz zu der porzellanweiBen cder elfenbein- 
gelben Farbe in frischem Zustande zeigt. Dieser allgemein beobachtete 
Umstand l48t wohl darauf schlieBen, daB einerseits wasserarmer Milchsaft 
sehr begierig wieder Wasser aufnimmt, und legt andererseits die Vermutung 
nahe, daB die Pflanze beim Welken die Milchsaftbehalter als Wasser- 
reservoir benutzt, aus dem sie noch eine Zeitlang ihren Wasserbedarf 
decken kann; denn in einem Zustande, wo aus den Milchréhren nur noch 
winzige Trépfchen Milchsaft austraten, gaben angeschnittene Markzellen 
noch reichlich Wasser ab. 

Hier waren auch Beobachtungen von Kassner!) anzufiihren, der bei 
Asclepias syriaca zeigen konnte, daB beim Trocknen von Blattern und 


1) Arch. d. Pharm. 224, 97, 1886. 
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Stengel gemeinsam der Milchsaftgehalt (an Kautschuk gemessen) der 
Blatter auf Kosten der Stengel zunimmt; weshalb er vermutet, ,,daB beim 
gemeinschaftlichen Trocknen der noch verbundenen Blatter und Stengel 
anfanglich zuerst die Blatter einschrumpfen und da8 dann ihre infolge- 
dessen schlaff werdenden Milchsaftschlauche das Bestreben haben, sich 
immer wieder aus dem Inhalt des viel saftreicheren und wegen seiner Dicke 
schwer austrocknenden Stengels anzufiillen’“. Dadurch tritt Konzentration 
des Milchsaftes in den Blattern ein: 

Blatter fiir sich. . . . . . . 1,33 Reinkautschuk 

Blatter am Stengel . . .. . 1,61 ss 

Es fande damit auch die oben angefiihrte Beobachtung eine Erklarung, 
da8 namlich der Stengelmilchsaft von welkenden und dann in Wasser 
gestellten Pflanzen mehr blaulich und diinnfliissig erscheint: Durch die 
welkenden Blatter wird dem Stengel Milchsaft entzogen, der eintrocknende 
Milchsaft nimmt dann begierig wieder Wasser auf, doch erscheint das 
kolloidale System gestért, als da8 die urspriingliche Konsistenz wieder 
erreicht werden kénnte. 

Jedenfalls gehért der Milchsaft nicht zu den fur die Pflanze nutzlosen 
Exkreten, die héchstens sekundiar noch eine 6kologische Funktion (Wund- 
verschluB, Schutzmittel gegen TierfraB usw.) annehmen kénnen, sondern 
steht noch in engen, physiologischen Beziehungen zum Stoffwechsel. 


Zusammenfassung. 

Zur Reindarstellung von Phytosterinen aus milchsaftfiihrenden 
Pflanzen wird eine Methode angegeben, die das sonst notwendige, 
zeitraubende, vielmalige Umkristallisieren des erhaltenen Produktes 
durch einfache Hydrolyse der die Kristallisation hemmenden Sub- 
stanzen ersetzt. 

Der bis jetzt mangelhafte Nachweis der Phytosterine ist auch 
mikrochemisch mit lproz. alkoholischer Digitoninlésung leicht und 
eindeutig durchfihrbar. 

Auf Grund dieser Reaktion ist fir das Euphorbon seine Zugehérig- 
keit zu den Phytosterinen erwiesen. Euphorbon ist nicht nur fiir die 
Euphorbiaceen charakteristisch, sondern findet sich auch in anderen 
Pflanzengruppen. 

Makrochemisch wurden Euphorbon und andere Phytosterine aus 
18 Arten der verschiedenen milchsaftfiihrenden Pflanzenfamilien dar- 
gestellt, mikrochemisch in allen untersuchten, zuginglichen Milch- 
siften (etwa 60 Arten) Phytosterine gefunden, wiahrend verwandte, 
nicht milchsaftfihrende Pflanzen vielfach negative Resultate gaben. 

Das Vorkommen von Phytosterin (in relativ groBen Mengen, 
0,1 bis 2 Proz.) ist also fiir den Pflanzenmilchsaft charakteristisch. 

_An Derivaten konnte ein Bromid und eine Nitroverbindung dar- 
gestellt werden. 

Zur Physiologie der Phytosterine, sowie des Milchsaftes tiberhaupt, 
konnten neue Anhaltspunkte gegeben werden. 








Zum Kreislauf des Schwefels im Boden. 


(Ein Beitrag zur Biologie der Thiosulfatbakterien. ) 


Von 
G. Klein und A. Limberger. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Universitat Wien, Nr. 205 
der zweiten Folge.) 


(Eingegangen am 12. Oktober 1923.) 


I. Historisches. 


Unter den Bakterien, die fiir den Stoffkreislauf in der Natur von 
gréBerer Bedeutung sind, ist die Gruppe der sogenannten Thiosulfat- 
bakterien [nach Omelianski!) Thionsiurebakterien] nicht sehr allgemein 
bekannt. Schuld daran mag ihr Name sein, der ihrer Wichtigkeit 
nicht geniigend Ausdruck gibt, und das geringere Interesse, das die 
Landwirtschaft dem Schwefelkreislauf, fiir den sie maSgebend sind, 
ganz im Gegensatz etwa zum Stickstoffhaushalt, entgegenbringt. 


Sie wurden im Jahre 1902 von Nathansohn*) im Meerwasser gefunden 
und er hat gezeigt, daB sie imstande sind, durch Oxydation von Natrium- 
thiosulfat in rein anorganischer Lisung zu Tetrathionsiure und Sulfat die 
néotige Energie zur Assimilation der Kohlensaiure zu gewinnen. 

Im nachsten Jahre fand Beijerinck*) auBer der bereits festgestellten 
Form im Meer- und Sii8wasser noch eine zweite, die auBerlich der ersten 
volikommen &hnlich, den zur Oxydation nétigen Sauerstoff durch Denitri- 
fikation von Salpeter gewinnt. Die Untersuchungen von Lieske*) wiesen 
nach, daB es alle Abstufungen von aeroben bis zu streng anaeroben Thio- 
sulfatbakterien gibt, deren physiologische Eigentiimlichkeiten auch sonst 
keineswegs als gleich anzunehmen sind, wahrend eine morphologische Unter- 


1) W. Omelianski, Handb. d. techn. Mykologie 3, 239. Jena 1904/06. 
2) A. Nathansohn, Mitteil. a. d. zoolog. Station Neapel 15, 658, 1902. 
3) M.W. Beijerinck, Centralbl. f. Bakt., 2. Abt., 11, 593, 1904. 

*) R. Lieske, Ber. d. bot. Ges. 30, 12, 1912. 
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scheidung kaum méglich ist. Die Bakterien sind alle etwa 1“ breite und 
2 bis 3 lange, lebhaft bewegliche Kurzstibchen. Schon durch Beijerinck 
und Lieske, ebenso durch Jacobsen') war bekannt geworden, da8 die Thion- 
saurebakterien nicht nur Thiosulfat, sondern auch andere Schwefelverbin- 
dungen, wie z. B. Schwefelwasserstoff, Calcium- und Kaliumsulfid, unter- 
schwefligsaures Natrium und Natriumtetrathionat, ferner auch elementaren 
Schwefel oxydieren kénnen. 

Erst im Jahre 1914 machte Gehring?) auf die weite Verbreitung der 
bis dahin nur im Wasser und Schlamm gefundenen Bakterien aufmerksam 
und wies mit Nachdruck auf ihre allgemeine Bedeutung fiir den Umsatz 
des Schwefels wie tiberhaupt der organischen Substanz in der Natur hin. 
Durch ihre Fahigkeit zu denitrifizieren, greifen sie ja auch in den Stickstoff- 
breislauf ein. Er fand namlich denitrifizierende Formen auch im Acker- 
boden, in Buchenwalderde und im Hochmoortorf. Dabei war die Virulenz, 
d. h. die Fahigkeit zu oxydieren, bei den aus verschiedenen Béden isolierten 
Bakterien ebenso wie ihre Zah] verschieden. Schon von Nathansohn war 
die extrazellulare Abscheidung von freiem Schwefel — zum Unterschied 
von der intrazellularen Einlagerung bei den sogenannten ,,echten‘‘ Schwefel- 
bakterien der Beggiatoagruppe — in Form von Trépfchen aus der Thio- 
sulfatlésung im Verlaufe der Oxydation beobachtet worden. Sie wurde 
von ihm rein chemisch erklért, von Beijerinck aber als Teil des Lebens- 
prozesses der Bakterien gedeutet, wahrend sich Lieske und Gehring iiber 
diese Frage nicht naher aufern. 

Wesentlich neue Ergebnisse brachten die Untersuchungen von T'raut- 
wein*). In der urspriinglichen Absicht, die Arbeiten von Lieske nachzu- 
priifen, isolierte er ein Bakterium, das sich in einigen Eigentiimlichkeiten 
stark von den bisher bekannten unterscheidet. Weniger als Gehring fiir 
die Verhiltnisse im Boden selbst interessiert, gibt er nichtsdestoweniger 
ein sehr genaues Bild der Physiologie seines Bakteriums. Der von ihm 
geziichtete Organismus unterscheidet sich morphologisch von den bisher 
untersuchten nicht. Er vermag aber sowohl aerob als auch anaerob, letzteres 
aber nur bei Darbietung von Nitrat als Stickstoffquelle, zu leben. Ferner 
findet Trautwein im Gegensatz zu den Beobachtungen der friiheren Autoren 
in Reinkultur niemals Ausscheidung von freiem Schwefel. Noch auffallender 
aber ist die Fahigkeit seines Stammes, in Reinkultur ebensogut wie an- 
organische auch organische Kohlenstoff- und Stickstoffquellen verwerten 
zu kénnen, waihrend die bis dahin isolierten Formen stets als streng auto- 
troph bezeichnet wurden. 

Als Oxydationsprodukte des bei den Versuchskulturen ausschlieBlich 
verwendeten Natriumthiosulfats werden Sulfat, Dithionat und Tetrathionat 
angegeben, ohne da® sich die Bedingungen fiir das starkere Auftreten bald 
des einen, bald des anderen angeben lieBen. Auf Grund quantitativer 
Analysen werden als Gleichungen fiir die Oxydation 

4Na,8,0, + 120 = 4Na,8,0, (1) 
und 

3Na,8,0, + 50O = Na,S,0, + 2 Na,SO, (2) 
aufgestellt, wobei der so dargestellte Verlauf aber keineswegs als zwingend 


1) H. C. Jacobsen, Fol. Mikrobiol. 1, 487, 1912. 
2) A. Gehring, Centralbl. f. Bakt., 2. Abt., 42, 402, 1914. 
3) K. Trautwein, ebendaselbst, 2. Abt., 58, 513, 1921. 
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angesehen wird. Ubrigens war schon vorher von Beijerinck und Nathansohn 
versucht worden, den Chemismus der so interessanten Bakteriengruppe 
in Formeln zu bringen. Auch iiber das Temperaturoptimum und die giin- 
stigste H-Ionenkonzentration finden sich bei Trautwein Angaben. 

AuBer dem so beschriebenen Bakterium aus dem Klarbecken von 
Elberfeld, mit dem alle Versuche ausgefiihrt wurden, lieBen sich noch 
aus verschiedenen Wasser-, Schlamm- und Erdproben Thiosulfatbakterien 
isolieren. Ob diese mit den erstgenannten in allen Eigenschaften vollkommen 
iibereinstimmten, ist nicht ersichtlich. 

Wiewohl also iiber die Thionsiurebakterien bei dem begreiflichen 
Interesse, das sie in Fachkreisen erweckt hatten, innerhalb der kurzen 
Zeitspanne seit ihrer Entdeckung bereits mehrere Arbeiten vorlagen, 
schien es in Anbetracht der oft ziemlich verschiedenen Ergebnisse der 
Autoren doch aussichtsreich, die chemischen Vorginge hauptsachlich 
unter Beriicksichtigung des Stoffkreislaufes im Boden nochmals zu 
priifen und bei dem mannigfaltigen Chemismus dieser Organismen 
unserem Bilde von den Thiosulfatbakterien noch einige neue Ziige 
hinzuzufiigen. 


II. Eigene Untersuchungen. 


Zunachst wurden, ankniipfend an Trautwein, zur Gewinnung von 
Rohkulturen einige Standzylinder von etwa 40cm Hiéhe mit der von ihm 
angegebenen Nahrlésung, enthaltend in destilliertem Wasser 0,01 Proz. 
MgCl,, 0,1 Proz. KNO;, 0,02 Proz. Na,HPO,, 0,2 Proz. Na,8,O, und 
0,1 Proz. NaHCO,, gefiillt, mit Spuren von Grabenschlamm, Auwalderde 
aus der Lobau bei Wien und Kompost beimpft und im Thermostaten bei 
etwa 25°C aufgestellt. Nach etwa einer Woche war eine deutliche Triibung 
der Fliissigkeiten zu bemerken und einige Tage spiter zeigte sich die Ober- 
flache von einem gelblichen Haiutchen bedeckt, das aus zahlreichen Tropfen 
Schwefels und Bakterienzoogléen bestand. Die genauere mikroskopische 
Priifung ergab auBer einigen Amében und Infuscrien gréBtenteiis lebhaft 
bewegliche Kurzstabchen, als welche die Thiosulfatbakterien von Trautwein 
und den friiheren Autoren beschrieben worden waren. Das Thiosulfat 
war, wie die Titration mit n/100 Jodlésung erkennen tieB, fast vollstandig 
verschwunden, dafiir reichlich Sulfat nachweisbar. Wir hatten es also 
zweifellos mit Thionsdurebakterien zu tun. 

Bei der Aufstellung der Rohkulturen war ein Rest Nahrlésung unbenutzt 
stehen geblieben. Nach einigen Tagen trat auch hier eine Triibung auf, 
in der Fliissigkeit bewegten sich lebhaft Bakterien, und schlieBlich wurde 
ebenfalls freier Schwefel abgeschieden. Da offenbar auch Thionséure- 
bakterien vorlagen, wurde zuerst an eine direkte Verunreinigung der Lésung 
mit einer der bereitgestellten Bodenproben gedacht. Doch erhielt man 
auch in vorher sterilisierten Lésungen, wenn sie einige Tage offen stehen 
blieben, fast immer dasselbe Resultat, namentlich wenn in dem betreffenden 
Raume einige Sekunden hindurch der FuBbodenstaub aufgewirbelt wurde. 
Jedenfalls ist die angefiihrte Tatsache ein neuer Beweis fiir die weite Ver- 
breitung der Thiosulfatbakterien nicht nur im Wasser und Boden, sondern 
mindestens zeitweise auch im atmospharischen Staube. Sporenbildung 
konnte iibrigens bei den Bakterien ebensowenig beobachtet werden, wie 
von den anderen Autoren. 
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Aus den Rohkulturen wurden Strichkulturen auf Agarplatten teils 
mit der oben erwahnten Niahrlésung, teils mit 0,01 Proz. NH,Cl statt 
KN O, als N- Quelle*) hergestellt. Die sich sehr bald entwickelnden Kulturen 
waren auffallend durch die reichliche Ausscheidung gelblichweiBer Schwefel- 
massen zu beiden Seiten der Impfstriche. Neben den Schwefeltrépfchen 
traten aber, in den meisten Kulturen vorherrschend, zahlreiche ziemlich 
groBe, tafelformig, mitunter auch mehr spieBférmig ausgebildete Kristalle 
auf. In Ausgu8kulturen bildeten sie um die einzelnen Bakterienkolonien 
eine Art Hof. Die mikrochemische Priifung ergab ihre Léslichkeit 
in Schwefelkohlenstoff, heiBer Kalilauge, Ammoniumsulfid, Schulitzeschem 
Gemisch (KC1O, + HNO,), in 10 proz. Na,CO, (nach lingerer Zeit bei 
Erwiarmen); nicht angegriffen wurden sie von kalter HNO,, Eisessig 
und HCl. 

Die Vermutung von Schwefelkristallen fand die volle Bestitigung 
durch die Anwendung einer von Hmich*) angegebenen eleganten Methode 
zum Nachweis von Sulfiden fiir den elementaren Schwefel. Man benetzt 
auf dem Objekttrager die von Agar gereinigten Kristalle mit verdiinnter 
(n/10) Caleiumchloridlésung und setzt sie dann einige Minuten Brom- 
daimpfen aus. Man erhilt dann an Stelle der urspriinglich vorhandenen 
Kristalle ganze Biischel von Gipsnadeln. An giinstigen Stellen des Praparats 
bei nicht zu langer Einwirkung des Broms ist das Herauswachsen der 
Gipsnadeln aus den sich auflésenden Tafeln sehr schén zu beobachten. 
SchlieBlich ergab auch die kristallographisch-optische Priifung, in liebens- 
wiirdiger Weise von Herrn Dr. Kéhler vorgenommen, eine rhombische 
Modifikation von Schwefel. 

Die Ausscheidung von freiem Schwefel in Kristallform in Kulturen 
von Thiosulfatbakterien scheint bisher noch nicht beobachtet worden zu 
sein, wenigstens wird immer nur von ,,Tropfen 6ligen Schwefels‘ gesprochen. 
So wurde auch tatsichlich der Schwefel in den Nahrlésungen ausgeschieden. 
Nur auf dem Boden der Standzylinder fanden sich nach langerer Kultur- 
dauer wenige Kristillchen, wie sie in der Mikrochemie von Molisch*) bei 
den ,,echten‘‘ Schwefelbakterien abgebildet sind. Die Entstehung der so 
charakteristischen Kristalle in den Agarkulturen hingt mdglicherweise 
mit der kolloidalen Beschaffenheit des Mediums zusammen. Die Kristalle 
wurden wiederholt auch in spiéteren Kulturen bei etwas lingerer Kultur 
dauer erhalten. 

AuBer den schon erwahnten Rohkulturen wurden weitere aus ver- 
schiedenen Bodenproben gewonnen. Unter anderem ergab unerwarteter- 
weise eine Impfung mit sehr rein aussehendem Donauwellsand sehr kraftige 
Entwicklung von Bakterien. Dagegen blieben sie in einigen Lésungen, 
beimpft mit Wiesenerde von verschiedenen Standorten, aus. Der Thio- 
sulfatverbrauch war bei den mit Proben verschiedener Herkunft versehenen 
Lésungen in der gleichen Zeit keinesfalls gleich. So ergab eine Impfung 
mit gediingter Ackererde eine ungleich kraftigere Wirkung als mit langere 
Zeit ungediingt gebliebener. Die Behauptung Gehrings, daB Zahl und 
Virulenz der Thionsiiurebakterien je nach dem Boden verschieden seien, 
beruht wohl auf Richitigkeit. 


1) Die erstere Nahrlésung mége der Kiirze halber mit ,,Tr. KNO,“, 
die zweite mit ,,Tr. NH,Cl‘ bezeichnet werden. 

2) Fr. Emich, Zeitschr. f. anal. Chem. 82, 163, 1893. 

3) H. Molisch, Mikrochemie der Pflanze, 3. Aufl., 8.68. Jena 1923. 
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Die folgende kleine Tabelle soll eine Ubersicht iiber die verwendeten 
Bodenarten und die Ergebnisse der Impfungen bieten. 


Tabelle I. 





Effekt 





Zur Impfung verwendete Bodenprobe iP aPwenasy ET ae ——— 
|| a) Bakterienentwicklung | b) Thiosulfatverbrauch 


Grabenschlamm ......... +++ +++ 
PI Be EES at i 2 +++ 
ee ge fy EO Ne OE aN ++ ++ 
BPOUMUWOHONDG . «ne es +++ +++ 
pS OE Sa eee ite tan pene Pear tT ++ 
Ungediingte Ackererde. ..... ++ = ae 
Gediingte Ackererde....... +++ ee 2a. S 
Weingarteniehm ......... ++ x oie 
sotdh icone re. PRD Soutien ger eae 0 6 
Blumentopferde ......... ; + + 


Kin, zwei, drei Kreuze bedeutet: maBig, gut, sehr stark. 


Zwei Stimme, einer aus Grabenschlamm gewonnen, einer durch 
Infektion aus der Luft erhalten, wurden zur Reinkultur ausgewahlt. Rein- 
kulturen in gréBerer Menge waren Gehring nicht gelungen. Er hatte es 
allerdings mit einer streng anaeroben Form zu tun. Trautwein dagegen 
beschreibt die Reinzucht seines Organismus als ziemlich leicht. Nach 
seinem Rezepte wurden ohne besondere VorsichtsmaBregeln wegen anaerober 
Kultur in Abstaénden von 5 bis 6 Tagen wiederholte Ubertragungen von 
einer Néhrlésung in die andere (es wurde ,,Tr. KNO,‘ und ,,Tr. NH,Cl* 
in gleicher Weise verwendet) in Proberédhrchen vorgenommen. 

Ausstriche auf Agarplatten ergaben einzelne, sehr rein aussehende 
Kolonien, von denen wieder in Nahrlésungen abgeimpft wurde. Das Wachs- 
tum bei den beiden verwendeten Nahrlésungen war gleich gut, so da8 sicher 
so wie bei T'rautwein keine extrem anaeroben Bakterien vorlagen. Schwefel- 
ausscheidung trat iibrigens auch bei den reinsten Kulturen sowohl auf Agar 
als auch in Nahrlésungen auf. Wahrend Trautwein schon nach zwei bis 
drei Uberimpfungen zur Reinkultur gekommen zu sein angibt, wurden bis 
zehn Ubertragungen von einer Nahrlésung in die andere mit zwischen- 
geschalteten Agarkulturen vorgenommen. 

Um zu erkennen, ob die von uns kultivierten Staémme so wie der von 
Trautwein geziichtete ebenfalls heterotroph waren und um gleichzeitig 
den Grad der Reinheit der Kultur zu priifen, wurde nunmehr eine Uber- 
tragung auf Fleischwassergelatine versucht. 

Das Resultat war die Reinkultur von lebhaft beweglichen Kurz- 
stabchen, die Impfstriche waren schwach gelblichwei8 mit gelappten 
Randern. Die Gelatine wurde nach einiger Zeit verfliissigt. Dieselben 
Merkmale fand auch Trautwein fiir seine Reinkulturen. Die Riickimpfung 
auf Agar mit ,,Tr. KNO,“ und ,,Tr. NH,Cl* ergab aber nur in einem 
Falle mit Sicherheit Kolonien von dem charakteristischen oben beschrie- 
benen Aussehen. In den anderen Fallen kamen zwar Kurzstaébchen auf, 


1) Im Standglase, mit ziemlich jungem Kompost beimpft, trat starke 
Gasentwicklung auf, was fiir die ungestérte Bakterienentwicklung nicht 
forderlich schien. 
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aber das Wachstum blieb schwiachlich, eine Schwefelabscheidung war nicht 
zu bemerken. Bei Riickimpfung in anorganische Nahrlésungen lieB sich 
nur ein sehr geringer Thiosulfatverbrauch feststellen. Trotzdem war wegen 
der sorgfaltig durchgefiihrten Methodik der Reinkultur und der gut stimmen- 
den aéuBeren Merkmale der Gelatinekulturen die Wahrscheinlichkeit, da8 
tatsachlich Reinkulturen der Thicnsaéurebakterien erzielt worden waren, 
auBerordentlich groB. Schon Beijerinck, Lieske und Gehring heben die 
oft auBerordentliche Empfindlichkeit der Thicsulfatbakterien hervor. Wenn 
die Uberimpfungen nicht in verhaltnismaBig kurzen Intervallen aufeinander 
folgten, oft aber auch ohne ersichtlichen Grund wurden die Umsetzungen 
geringer, die Kulturen starben ab oder wuchsen tiberhaupt nicht mehr an. 
So scheint von unseren Stémmen der Ubergang von anorganischer Er- 
nahrung zur organischen, nicht aber das Umgekehrte gut vertragen zu 
werden. Damit hingt jedenfalls auch das Ausbleiben der Schwefel- 
abscheidung nach der Riickimpfung auf Thiosulfatagarplatten zusammen. 

Die Wahrscheinlichkeit der gelungenen Reinkultur wurde noch durch 
die im folgenden beschriebene Erscheinung verstirkt. Nach einigen Tagen 
der Kultur auf Fleischwassergelatine, bevor die Verfliissigung erfolgte, 
entstand in der Entfernung von etwa % cm von der Mittellinie des Impf- 
striches ein weiBgelblicher Hof, der rasch immer dichter wurde. Auf der 
betreffenden Platte waren drei ungleich lange Impfstriche gezogen worden. 
Der Hof umschloB von auBen alle drei Striche, in seinem Verlaufe ihrer 
verschiedenen Lange folgend. Er bestand aus gréferen und kleineren 
K6érnchen und Schollen. Ihre sorgfaltigste mikrochemische Priifung 
(auch nach Emich) wies auf Schwefel, mindestens aber auf eine leicht 
oxydierbare Schwefelverbindung hin. 

Es ergab sich also die merkwiirdige Tatsache, da8 aus den im Nahr- 
medium vorhandenen schwefelhaltigen Verbindungen offenbar durch die 
Bakterien Schwefel oder auch eine niedriger oxydierte Schwefelverbindung 
abgespalten worden war, eine Eigentiimlichkeit, die nach dem bisher Be- 
kannten am ehesten Thiosulfatbakterien zugeschrieben werden muBte. 
Auch auf Gelatine mit Pepton und Asparagin als N-Quelle und Dextrin 
und Glycerin als C- Quelle konnten ahnliche, etwas schwicher ausgebildete 
Héte beobachtet werden. 

Der Schwefel findet sich, abgesehen von seinem Vorkommen als Element, 
im Erdboden teils in anorganischer, zum gréBeren Teil aber meist in orga- 
nischer Bindung. Auf Grund der eben berichteten Tatsachen lag es nahe, 
zu untersuchen, ob die kultivierten Thiosulfatbakterien auch imstande 
waren, organische schwefelhaltige Verbindungen anzugreifen und vielleicht 
die Oxydation des Schwefels bis zum Sulfat durchzufiihren. Es wurden 
daher in Kélbchen je 50 ccm der folgenden Nahrlosungen aufgestel]t und 
beimpft mit beiden Stammen. 

1. 0,2proz. Cystin, 
I. ,,Trautwein KNO,“ | und an Stelle von j 2. 0,2proz. Albumin, 
Il. ,,Trautwein N H,Cl* Na,8,0, 3. 0,2proz. Nuclein, 

4. einige Tropfen Senfol 

Namentlich in den Lésungen mit Cystin entwickelten sich reichlich 
die Bakterien und auf dem Boden der Kélbchen setzte sich ein ziemlich 
starker Belag ab. Seine Untersuchung ergab Bakterien und trépfchen- 
férmigen Schwefel in groBer Menge. Die qualitative Priifung auf Sulfat 
war stark positiv, ein Resultat, das durch die folgende quantitative Analyse 
bestatigt werden konnte. 
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In den Lésungen mit Albumin und Nuclein war die Entwicklung der 
Bakterien und auch die Sulfatbildung weit geringer. Sie scheinen eben 
aus der verhiltnismaBig einfacheren Verbindung des Cystins viel leichter 
als aus den hochmolekularen Komplexen von Albumin und Nuclein den 
Schwefel abspalten zu kénnen. 

Der Versuch mit Senfé6l war negativ. 

Jedenfalls ist die Tatsache, daB es Thiosulfatbakterien gibt, die den 
Schwefel aus organischen Verbindungen oxydieren kénnen, ohne auf den 
weitgehenden Abbau dieser Verbindungen durch andere Mikroorganismen 
angewiesen zu sein, fiir den Verlauf des Schwefelumsatzes im Boden von 
groBer Bedeutung. 

AuBer von Thiosulfat war bereits von den fiiiheren Autoren die Oxydier- 
barkeit einer Reihe von Schwefelverbindungen zwar festgestellt, fast aus- 
schlieBlich aber nur mit Thiosulfat experimentiert worden. Die Griinde 
waren methodische, da Thiosulfat einer chemischen Analyse am leichtesten 
zuganglich ist, wahrend die meisten anderen in Betracht kommenden Ver- 
bindungen in Lésungen mehr oder weniger labil und daher einer genauen 
Kontrolle schwer zugianglich sind. 

Trotzdem wurden von uns auBer Na, 8,0, auch eine Anzahl anderer 
Substanzen verwendet und getrachtet, iiber den Ablauf der Oxydation 
wenigstens durch qualitative und, wo es méglich war, auch durch quanti- 
tative Analysen einige Aufschliisse zu erhalten. 

Die folgende Tabelle enthalt von einer Versuchsserie (Stamm aus 
Grabenschlamm) die Ergebnisse der ,qualitativen Analyse. Zur Priifung 
auf Sulfat wurde eine n/10 BaCl,-Lésung, fiir Nitrit das Griesssche, von 
Ilosvay) modifizierte Reagens (essigsaure Lésung von Sulfanilsiture und 
«-Naphthylamin) und fiir Ammoniak das Nesslersche Reagens verwendet. 
Der positive oder negative Ausfall der Analysen ist durch + oder — ge- 
kennzeichnet, wobei durch die Anzahl der +-Zeichen, so wie in Tabelle I, 
das Resultat einer ungefahren vergleichenden Schitzung der in je 10 cem 
der einzelnen Lésungen gefundenen Mengen angedeutet werden soll. Die 
Versuchsdauer betrug vier Wochen. Es wurden zwei parallele Serien, 
eine mit KNO, und eine mit NH,Cl als Stickstoffquelle aufgestellt. Die 
bei Erhitzung leichter zersetzlichen Salze wurden in die sterilisierten Stamm- 
lésungen erst nachtraglich hineingebracht. Fiir die meisten Lésungen ist 
auch die H-lonenkonzentration zu Beginn des Versuchs nach der kolori- 
metrischen Methode von Sérensen*) festgestellt. Die optimale H-Ionen- 
konzentration fiir das Wachstum der Thiosulfatbakterien wird von T'raut- 
wein zwischen py = 9,1 und p,, = 7,88 angegeben. 

Die Analysen auf Nitrit und Ammoniak wurden vorgenommen, um 
auch iiber eine eventuelle Denitrifikation einiges zu erfahren. Der Zusammen- 
hang zwischen Sulfatbildung und Salpeterabbau ist ja aus der Tabeile 
zu ersehen. Uberraschend ist nur das Ergebnis bei CaS. Hier zeigt auch 
die quantitative Priifung von den anderen Resultaten abweichende Ver- 
haltnisse. Das reichliche Ammon in der Lésung mit Cystin stammt zum 
Teil sicher auch von der abgebauten Aminosaure her. Ebenso ist wohl 
auch bei Albumin und Nuclein ein Teil von N H, auf Rechnung der Organika 
zu setzen. 


1) Treadwell, Qualitative Analyse, 9. Aufi., S. 332. 
2) S. P. L. Sérensen, Ergebn. d. Physiol., 12. Jahrg., 8. 391, 1912. 
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Tabelle II. 

Je 50 com Nahrlésung »Tr.K NO;* mit ‘PH ee Sulfat Nitrit | Ammoniak 
0,2proz. Na,8,0O, ...... 8 | +++ | +++ +. 
Coke SS I eS sas Se 9 asta eee chs ae ra 
BRR | aerate 46 +++ ++ -- 
OD: EMRE ag oe ek 3,6 [8,5] *) ++ SL SS 5 
0,2 Sgt SE eee er ee 8,8 a — | 
3 3 Tropfen Ammoniumsulfid *) 8,6 + Spur | 
OFpros. CVG |: oy aoe 5 8,8 eg Oe = hag yn 
a See eee 8,7 5 + BiBn ke 3 
OF 2 ORM ee eS 36 + + Bien zie 

Die parallele Reihe mit NH,Cl als N-Quelle ergab foigendes Bild: 
Tabelle ITI. 

Je 50 ecm Nahrlésung ,Tr.N Hy Cl* »mit|| PH ; Sulfat e @ Nitrit | Aiieatich 
0,2proz. Na,8,0,...... Se ee eee — 
Shere SE . | rae Bet: oe 5 RLS aS 
Oe Me cos cv uk Pa +--+ - 

SP Re | [8,7]°) neo JR + 
Oe RM ce gan Rt ee — cee 
3 Tropfen Ammoniumsulfid *) || 9 i oie Spur +++ 
OSpros.: Cystine. cel } -ptt+ ae sep e 
ve Berge: eee ee + + | +++ 
0.2 Re eee ee | + + bp 


In den Staben ,,Sulfat‘* stimmen die beiden Tabellen fast ganz iiberein. 
Besonders stavke Sulfatbildung war bei Na,8,0;, bei NaHSO, und bei 
Cystin, ziemlich starke, namentlich bei Serie I, auch bei Na, SO, als Schwefel- 
quellen nachzuweisen, schwichere bei elementarem Schwefel und Ammo- 
niumsulfid, wobei die ziemliche Fliichtigkeit des letzteren zu bedenken 
ist. Der Abbau des Salpeters bis zum Ammoniak scheint in den anorga- 
nischen Lésungen nur bei Na,8,0, und CaS als Schwefelquellen bereits 
eingetreten zu sein. Der Nachweis von freiem Stickstoff mu®Bte bei der 
bestehenden Versuchsanordnung unterbleiben. Héchst auffallend ist die 
Bildung von Nitrit aus dem NH,Cl in den anorganischen Lésungen. Will 
man nicht das unter den obigen Umstianden ganz unwahrscheinliche Vor- 
handensein von nitrifizierenden Bakterien neben den Thiosulfatbakterien 
annehmen, so miiBte den letzteren neben der Eigenschaft zu denitrifizieren, 
unter Umstanden auch die Fahigkeit der Nitcifikation zugeschrieben 
werden. Ein abschlieBendes Urteil sei einer spiteren Untersuchung vor- 
behalten. Bei den organischen Lésungen ist.ja das Vorhandensein von 
Nitr:t leicht erklarlich und der Nachweis von Ammoniak in der Reihe 
mit NH,Cl nicht verwunderlich. 


1) Der Schwefel war nur zum Teil verbraucht worden. 
*) Die Lésung .wurde mit Na,CO, auf py = 8,5 gebracht, da bei 
Py = 3,6 keine Bakterienentwicklung stattfand. 
‘ 8) Die Kélbchen waren mit Korken verschlossen. 
*) Der Schwefel nur zum Teil verbraucht. 
5) Wie oben durch Na,CO, auf py = 8,7 gebracht. 
*) Mit Korken verschlossene Kélbchen. Die nicht eingetragenen py 
liegen simtlich zwischen 8 und 9. 
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SchlieBlich wurden auch quantitative Bestimmungen der Sulfatmenge 
durchgefiihrt. Angewendet wurde die von Trautwein empfohlene Methode 
von Andrew'). Es beruht auf einer Fallung der Schwefelsaure aus der 
kochenden Lésung als Bariumsulfat durch in Saizsiure geléstes Barium- 
bichromat im Uberschu8. Der Uberschu8 wird dann durch Neutralisation 
der kochenden Isung mit Ammoniak entfernt, hei filtiert und mit 
heiBem Wasser nachgewaschen. Nach Abkiihlung wiid mit rauchender 
Salzsiure angesiiue:t, Jodkalium im Uberschu8 zugesetzt und das durch 
die Chromsaure in Freiheit gesetzte Jod mit Natriumthiosulfat titriert. 

Trautwein unterscheidet zwischen praformiertem Sulfat und der 
nach Bromierung der Lésungen erhaltenen Sulfatmenge, die sich aus dem 
erstgenannten und dem durch Oxydation aer Polythionsiuren gebildeten 
Su!fat zusammensetzt. Ey findet zwischen beiden Mengen das Verhiltnis 
1:6 und stellt danach seine Gleichungen auf. Allerdings findet er die 
Verhiltnisse 6fters auch ganz anders, ohne dafiir einen Grund angeben 
zu kénnen. Von uns wurden zahlreiche Kultwlésungen mit Thiosulfat 
in der erwaihnten Weise gepriift, aber niemals das Verhiltnis 1: 6, sondern 
annihernd gleiche Mengen oder das Drei- bis Vierfache der praformierten 
Sulfatmenge aus der Oxydation der Polythionséiuren gefunden. Solange 
der so mannigfaltige Chemismus der Thiosulfatbakterien nicht in allen 
Teilen vollkommen geklart ist, scheint es nicht méglich, eine Formel von 
allgemeinerer Giiltigkeit dafiir aufzustellen. 

Das Ergebnis einiger quantitativen Bestimmungen, mit denselben 
Lésungen wie die obigen qualitativen Analysen vorgenommen, zeigt die 
folgende Zusammenstellung. 





Tabelle IV. 
|| Je 10 com enthalten mg H,SO, 
Lésung nach Trautwein N-Quelle 9 ||—_______—- —— 

obne Br | mit Br 
0,2 proz. Na,8,O, ...| KNO, 13,7 13,1°) 
2? aa I ae is 6,7 7,3 
02 , Na,SO, ae ” 9,8 
OF. “Ratenoy... | ‘ 14,1 
A cc CN aay i > 1,5 14,1?) 
Ammoniumsulfid i, « 1,1 
0,2proz. Cystin na 9% 11,3 
02 , Albumin... = 2,4 
02 , \Na,8,0O, ...| NH,Cl 13,2 13,15) 
mS Olen Bo ss 6,4 8,1 
oS a ©. ‘ 8,7 
02 , NenHso,. . «| 7 13,8 
Me 8) Gee ee és 1,8 13,4?) 
Ammoniumsulfid i % 1,1 
0,2 proz. Cystin a 9,5 
0,2, Albumin a 18 


1) M. Reuter, Chem.-Ztg. 1898, S. 357. 

*) Die sterile Vergleichslésung enthielt ohne Br: 0, mit Br: 6,6 mg 
Sulfat. Die Lésungen wurden vor der Bromierung simtlich filtriert. 

8) Die Mengen in Stab 1 und 2 kénnen mit Beriicksichtigung eines 
Fehlers in der Bestimmung als gleich angenommen werden. 
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Die gefundenen Zahlen erheben keinen Anspruch auf absolute Giiltig- 
keit, sondern sollen mehr als relative Werte und zur Erginzung der quali- 
tativen Befunde aufgefaBt werden, denn sie schwanken innerhaib gewisser 
Grenzen bei verschiedenen Veisuchsserien, was ja durch die Abhangigkeit 
der Bakterien von oft unbekannten, wechselnden Faktoren verstandlich 
ist. Im allgemeinen ist ein etwas stairkerer Umsatz des Schwefels in der 
Reihe mit KNO, als N-Quelle wahrzunehmen. Bei CaS ist die Menge 
des durch Oxydation von unverbrauchtem Sulfid entstandenen Sulfats 
(6,6 mg) von der nach der Bromierung gefundenen Zahl in Abzug zu bringen. 
Die Mengen in den einzelnen Lésungen stimmen mit der durch qualitative 
Priifung gefundenen Resultaten recht gut iiberein. 

Die von uns isolierten Bakterienstiimme diirften nach ihren Eigen- 
schaften den von T'rautwein kultivierten ziemlich nahe stehen. Jedenfalls 
umfaBt die Gruppe der Thiosulfatbakterien, wie schon Lieske betont, 
»sicher eine groBe Anzahl von Arten, die einen ahnlichen, vielleicht in 
den Einzelheiten etwas abweichenden Stoffwechsel besitzen‘‘. Da dies 
mutatis mutandis sicher auch fiir viele andere “+ aber gilt, ist 
das Feld fiir Untersuchungen, die den Stoffumsatz in Wasser und Boden 
betreffen, noch ein sehr weites. 


Zusammenfassung der Ergebnisse. 


Zweck der vorliegenden Untersuchungen war, die vielseitige 
chemische Tiatigkeit der sogenannten Thiosulfatbakterien weiter auf- 
zukliren und ihre Bedeutung fiir den Kreislauf des Schwefels und 
auch des Stickstoffs im Boden zu kennzeichnen. 

Die geztichteten Bakterien kénnen aerob sowohl auf anorganischen 
wie organischen Nahrbéden leben. 

Sie sind imstande, alle im Boden vorkommenden anorganischen 
Schwefelquellen (elementaren Schwefel, Schwefelwasserstoff und dessen 
Verbindungen, Sulfite und Hydrosulfite) zu Sulfat bzw. Polythion- 
siuren zu oxydieren. 

Es konnte aber auch gezeigt werden, daB sie den Schwefel aus 
organischen schwefelhaltigen Verbindungen (Cystin, Albumin, Nuclein, 
Fleischextrakt) zu verwerten vermégen und auch diesen Schwefel 
itiber elementaren Schwefel, der abgeschieden werden kann, zu Sulfat 
oxydieren. 

Es wurde festgestellt, daB neben der Schwefeloxydation bei Dar- 
bietung von KN 0, in allen Fallen Nitrit gebildet wird, das im weiteren 
Verlaufe auch bis zum Ammoniak reduziert werden kann. 

Bei Darbietung von NH,Cl als N- Quelle entstand tiberraschender- 
weise ebenfalls reichlich Nitrit, ein Vorgang, der wahrscheinlich auch 
det Thiosulfatbakterien zugeschrieben werden mu8 und eine neue Seite 
ihres Chemismus aufzeigt. 

In allen verwendeten anorganischen wie organischen, fliissigen und 
festen Nahrmedien wurde elementarer Schwefel in Form von Trépfchen 
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bzw. Kérnchen oder Schollen abgeschieden, auf Agar aber fast immer 
in Form von reichlichen, deutlichen Kristallen einer rhombischen 
Modifikation. 

Das Vorkommen von Keimen konnte nicht nur in Wasser und 
verschiedenen Bodenarten, sondern auch haufig in der Luft nach- 
gewiesen werden. 

Danach fallt der Gruppe der Thiosulfatbakterien im Kreislauf 
der Stoffe die bedeutende Rolle zu, neben mannigfacher Umwandlung 
der Stickstoffprodukte den Schwefel aus der verwesenden organischen 
Matcrie wiederum zum Sulfat, der einzigen Schwefelquelle der héheren 
Pflanze, umzuwandeln. 
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Eine weitere Methode 
zur Bestimmung des isoelektrischen Punktes von EiweiSkérpern 
und ihre Anwendung auf die Serumalbumine verschiedener Tiere. 


Von 


Leonor Michaelis und Takaichi Nakashima. 


(Aus dem biochemischen Institut der Aichi-Medizinischen Universitat 
zu Nagoya, Japan.) 


(Eingegangen am 25. Juli 1923.) 


Wir kénnen den heutigen Stand der Lehre vom isoelektrischen 
Punkte der EiweiBkérper etwa folgendermafen zusammenfassen : 
Die elektrische Ladung der eiweiBartigen Kolloide in wisseriger Lésung 
hangt von der Konzentration und der Art aller in Lésung befindlichen 
Ionen ab. Unter den physiologisch in Betracht kommenden Ionen- 
arten iiberwiegt der Einflu8 der H’- und OH’-Ionen iiber den der 
anderen Ionenarten so stark, da es leicht gelingt, zahllose Kombi- 
nationen von verschiedenen Elektrolyten in verschiedenster Konzen- 
tration herzustellen, in welcher die Ladung des Eiweibes praktisch 
nur von den H’-Ionen beeinfluBt wird. Infolgedessen ist es berechtigt, 
auch den isoelektrischen Punkt eines EiweiBkérpers auf eine Weise 
zu definieren, welche allein den EinfluB der H’-Ionen auf die Ladung 
beriicksichtigt und den Einflu®8 anderer Ionenarten vernachlissigt. 
Diese Definition wird also lauten: der isoelektrische Punkt eines 
EiweiBkérpers ist diejenige H'-Ionenkonzentration, bei welcher das 
EiweiB in einem elektrischen Potentialgefille keine Bewegung zeigt, 
unter der Voraussetzung, daf die neben den H’™- und OH’-Ionen in 
Lésung befindlichen anderen Ionen von solcher Art und Konzentration 
sind, daB die Abhaingigkeit der Ladung des EiweiBes von einer Variation 
der Konzentration aller dieser Ionenarten verschwindend klein ist 
gegeniiber dem Einflu8 der Variation der H’-Ionenkonzentration. 

Die Erfahrung hat gezeigt, daB es auBer der direkten Unter- 
suchung der Bewegung der EiweiBteilchen in einem elektrischen Felde 
noch mehrere Methoden gibt, welche praktisch mit dieser direkten 
Methode iibereinstimmende Resultate geben. Z. B. hat sich das Fillungs- 
optimum, das Viskositatsminimum, bei gelatinierenden EiweiBkérpern 
auch das Erstarrungsoptimum und manche andere Eigenschaften als 
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identisch mit dem isoelektrischen Punkte erwiesen. Von diesen Methoden 
zeichnet sich die Bestimmung des Fallungsoptimums durch besondere 
Einfachheit und Genauigkeit aus. Diese Methode ist aber nicht bei 
allen EiweiBkérpern anwendbar. Sie gelingt bei Globulinen und bei 
denaturierten EiweiSkérpern; sie gelingt aber nicht bei einigen genuinen 
EiweiBk6érpern, welche in ihrem isoelektrischen Punkte tiberhaupt 
nicht ausgefallt werden, wie Serumalbumin oder Himoglobin. Diese 
“iweiBkérper haben an sich, auch ohne die lésungsbeférdernde Wirkung 
der elektrischen Ladung, ein so starkes Hydrationsbestreben, daB sie 
auch bei Wegnahme der elektrischen Ladung noch geniigende Affinitat 
zum Wasser haben, um in stabiler Lésung zu bieiben. Wo. Pauli?) 
hat gezeigt, daB man durch passenden Zusatz von Alkohol die Lésungs- 
fahigkeit von Albuminen so weit herabdriicken kann, daB sie in ihrem 
isoelektrischen Punkte gefallt werden kénnen. Hiermit besitzen wir 
die Méglichkeit, die Methode des Fiallungsoptimums auch fiir albumin- 
artige EiweiBkérper anzuwenden. Immerhin besitzt die Methode den 
Nachteil, daB man verhialtnismaBig groBe Mengen Alkohol in die Lésung 
bringen muB, wodurch médglicherweise der isoelektrische Punkt des 
EiweiBes etwas verindert werden kénnte. Wir fanden nun noch einen 
anderen Weg, um die Methode des Fallungsoptimums auch auf albumin- 
artige EiweiBkérper anzuwenden. Diese Methode beruht auf folgenden 
Uberlegungen. 

Wenn man zwei Kolloidlésungen miteinander mischt, so erhalt 
man haufig Flockungen, und das Optimum dieser Flockung hiangt 
vom pq sowie von dem Mengenverhiltnis der beiden Kolloide ab. 
Wie L. Michaelis und H. Davidsohn®) beschrieben haben, ist das zur 
Fallung giinstigste pq von dem Mengenverhiltnis der beiden Kolloide 
abhangig. Das Fillungsoptimum liegt immer bei einem pg, welches 
zwischen den isoelektrischen Punkten der beiden einzelnen Kolloide 
liegt. Nehmen wir z. B. das Kolloidpaar Gelatine-Tannin. Gelatine 
hat einen isoelektrischen Punkt bei pg = 4,7, Tannin ist eine reine 
Saure und hat, wenn man so sagen will, einen isoelektrischen Punkt 
bei pu = —oo. Infolgedessen liegt das Fallungsoptimum des Kolloid- 
gemisches immer zwischen diesen beiden genannten Grenzen, und 
zwar wird es bei einem steigenden Uberschu8 der einen Komponente 
immer mehr in die Nahe des isoelektrischen Punktes der iiberschiissigen 
Komponente verschoben. Wenn man zu einer gegebenen, sehr kleinen 
Menge Taninn steigende Mengen Gelatine zusetzt, so nahert sich das 
pu-Optimum der Fallung immer mehr dem isoelektrischen Punkte 
der Gelatine. 

1) Wo. Pauli, Kolloidchemie der Eiwei8kérper, 1. Halfte, S. 32, 1920. 


2) L. Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr. 39, 496—506, 1912; 
54, 323—329, 1913. 
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Die Erfahrung hat nun gezeigt, daB in gewissen Fallen die praktisch 
vollkommene Anniherung des Fallungsoptimums an den isoelektrischen 
Punkt der einen Komponente leicht erreicht werden kann, so daB wir 
in’solchen Fallen diese Methode geradezu zur Bestimmung des isoelek- 
trischen Punktes eines Kolloides benutzen kénnen. Wir werden sogleich 
zeigen, daB bei dem Paar Mastix-Gelatine ein solcher Fall gegeben ist. 
Wenn man eine Mastixlésung von immer gleicher Herstellungsweise 
und KonzentrationJmit steigenden Mengen Gelatine versetzt, so findet 
man, da$ das Fallungsoptimum bei kleiner Gelatinemenge bei pg < 4,7 
liegt, daB es mit steigender Gelatinemenge schnell sich dem Werte 4,7 
nihert und bei weiterer Steigerung der Gelatinemenge zunachst konstant 
bleibt und dann iiberhaupt keine Fallung mehr auftritt. 

Wenn wir also zusammenfassen, so besteht diese neue Methode 
zur Bestimmung des isoelektrischen Punktes darin, daB wir den Grenz- 
wert des py fiir das Flockungsoptimum aufsuchen, welchem ein Gemisch 
des zu untersuchenden Kolloids mit einem geeigneten zweiten Kolloid 
zustrebt, wenn die relative Menge des zu untersuchenden Kolloids 
mehr und mehr gesteigert wird. Neuerdings hat Jaques Loeb) be- 
schrieben, daB eine Suspension von Kollodiumteilchen, welche Eiwei8 
adsorbiert enthalten, ein Fallungsoptimum genau im isoelektrischen 
Punkte des EiweiBes hat. Diese Beobachtung ist offenbar ein spezieller 
Fall des soeben beschriebenen Gesetzes. Da die Kollodiumsuspension 
immer fuBerst verdiinnt ist, ist es erklarlich, daB schon verhaltnismaBig 
geringe EiweiBmengen geniigen, um das Fallungsoptimum des EiweiB- 
Kollodiumgemisches praktisch genau dem isoelektrischen Punkte des 
EiweiBes gleichzumachen. 

Zunichst ist es unsere Aufgabe, an einem gut bekannten Falle 
zu beweisen, daB die Methode ein richtiges Resultat gibt. Zu diesem 
Zwecke bestimmten wir den wohlbekannten isoelektrischen Punkt der 
Gelatine?) mit dieser Mastixmethode und erhielten folgendes Resultat. 

Bemerkungen zu Tabelle I: 

1. Mastixsol wurde auf folgende Weise dargestellt. 5g Mastix wurden 
in 100 ccm 96proz. Alkohol gelést und filtriert. 10ccm hiervon wurden 
in ein groBes Becher;:las gegossen und 200 ccm destillierten Wasser méglichst 
auf einmal und schnell dazu gegeben. Die entstandene milchige Fliissigke.t 
wurde filtriert, um die gréberen Flocken auszuschalten, und das Filtrat 
wurde gebraucht. 

2. Wir benutzten eize 0,lproz. Gelatinelésung. 

3. Gemische von verschiedenen Mengenverhiltnissen der beiden 


Komponenten wurden foizenderweise hergestellt. In die gemischte Lésung 
von 5 Teilen Mastixsol un! 2 Teilen n/10 Na-Acetat brachten wir 10 Teile 


1) Jacques Loeb, Journ. of General Physiol. 5, 480—519, 1922 
*) R. Chiari, diese Zeitschr. 38, 167, 1911; L. Michaelis und W. Grineff. 
ebendaselbst 41, 373, 1912. 
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Tabelle I. 
Das Fallungsoptimum von Mastix-Gelatinegemischen in verschiedenen 
Mengenverhiltnissen bei variiertem py. 





Mastix : Gelatinelésung Rébrchen Nr. 


Zeit 
Gl pros.) es PY ed 8 ahs i ns oe 9 
5:0 me. Se ee en eee eee ee See ee 
24 0101/0 0: 0 0 0 | ae Sea 
5-0.12 rio 7;o 70 | + a TE METIS SEED 50 SC 158 DE OC 
a 24 0 0 0 x x Kx xx «KKK KK 
5 - 0.25 1 0 0 0 + [oe [Se SOTSS Dee | 3S KK 
’ 24 0 0 0 , eee Feb oe ake tee de 
5-05 1 0 0 0 + x ixx«ixx) + 0 
ee 24 0 0 0 x Me 49E RO EaEE = Se 0 
5-10 UG ee et ee er 0 
rie. 24 0 010 , ae Se 0 0 
5-12 1 0 0 Oo +ixx ix i 0 0 0 
ifthe. 24 0 0 0 x xx xix x) 0 0 0 
5-15 l Oi Bt Oe Te whe 0:0 0 0 
aaa 24 01'0/;0/50 x 010 0 0 
5-20 ER 5 Cube te 0 0,0 0 0 
5: 2, | 24 0:0 0 | 0 0 0 0 0 0 
Py (berechnet). 60 56 53 50 47 | 44 41 38 3,5 
Py (elektrometrisch gemessen) . . 4.65 


Zeichen: 0 = keine Triibung. 
+ = Triibung. 
x = Flockung. 


EiweiBlosung und fiillten auf 22 Teile mit destilliertem Wasser. Je 2,2 com 
enthalten also 0,2 cem n/10 Na-Acetat. Wenn man dem Mastixsol ohne 
vorherigen Zusatz von Na-Acetat eine Eiwei8lésung (besonders Gelatinelésung) 
zusetzt, tritt oft schnell die Ausflockung ein und kann man nicht weiter 
arbeiten. 

4. Zusammensetzung der Reihe von variiertem py. 





Nr. 1 2 3 | 4 5 6 7 8 9 

n/10 Na-acetat com ... 18 $18 | 18/18) 18 18,18 18 18 
n/10 Essigsiure ,, .. . 0,12,025'05'510'>20 40,;— — — 
n/I 9 le eh el ei le Te Te | | 8 | 16 | 32 
Dest. Wasser »  .« . «1 3,88)3,76) 3.5 | 3,0 | 2.0) 0 3,2 24 08 
Kolloidgemisch ,, .. ./2,2 22 | 22 22/22 22/22 22 | 22 
Pp (berechnet). .| 60 | 56/53 50 47/544 41 | 38 | 35 


Die Berechnung des p, erfolgte nach der Naherungsformel: 
[Essigsiure] 
[Na-acetat] | 

5. Die Gaskettemethode wurde in der Anordnung nach Michaelis, 
Prakt. der physik. Chemie, 2. Aufl., mit Birnelektsode und Drehstativ 
ausgefiihrt. 


[H'] = 2-105. 


SE RS SOOT OS NN Te ee en os 
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Der isoelektrische Punkt der Gelatine nach dieser Methode (4,7) 
ist also identisch mit dem nach anderen Methoden friiher ermittelten 
Punkt. 

Wir wollen in dieser Arbeit diese Methode zunachst dazu benutzen, 
um den isoelektrischen Punkt des genuinen Serumalbumins bei ver- 
schiedenen Tierarten zu bestimmen. Das Serum wurde mit dem gleichen 
Volumen gesattigter Ammoniumsulfatlésung versetzt, filtriert und das 
Filtrat in Dialysierhiilsen von Schleicher-Schiill bis zur praktischen 
Freiheit von Sulfaten dialysiert. Die so gewonnene Albuminlésung 
wurde im genuinen Zustande verwendet. Die Resultate waren folgende. 


Tabelle Ila. 


Das Fallungsoptimum von Mastix-genuinem Serumalbumin vom Kaninchen. 





Mastix R6hbrchen Nr. 











; || Za 
:genuin, Serumalbu.nin st 1 2 3 4 5 6 | 7 8 9 
5:01 24 0 0 0 Mo] MM Le I KK OX 
5 : 0,25 24 O 4 1 Ee Re ae oe de oa ae i a 0 
5:05 24 0 Oe O ise else eK Xx x + 0 
5:1,0 24 Of DAO Qe: det See x 0 0 0 
5:2.0 24 0 Oot Of bet pee x 0 0 0 
5:4,0 24 0:90 Oi; +ix«<-x x 0 0 0 
5:80 24 0 0 O;i+ixx x 6 0 0 
Py (berechnet)....... 5,0 4,7 44 
Py (elektrometrisch gemessen) 4.67 
Tabelle IIb. 
Dasselbe, bei feinerer p,-Abstufung. 
silts Fa : Rébreben Me ‘ eke - ‘ 
a . : Zeit 
: genuin. eee Std. 4 4/5 7 5 | ~~ Te es 
5: 2,0 2 x x xX x xX x xX x 
5: 4,0 2 + x Xx re MMs x 
5:80 2 + xx x x Fe kn tee Beet: 
Py (berechnet). . 5,0 4.85 47 4,55 4.4 
Optimum 


Bemerkungen zu ‘i'abeile Ila. 

1. In dem Réhrchen des Fallungsoptimums tritt zunachst die starkste 
Triibung auf, die innerhalb 2 Stunden in die deutlich erkennbare Flockung 
iibergeht. Wenn das Mengenverhiltnis der beiden Kolloidkomponenten 
noch ungeniigend ist, verschiebt sich bei der weiteren Steigerung der Menge 
Serumalbumins das Fallungsopt‘mum nach der linken Seite. Wenn aber 
keine Verschiebung mehr auftritt, mit anderen Worten, wenn das Fiallungs- 
optimum an einem bestimmten Réhrchen sich fixiert, entspricht diesem 
Réhrchen der isoelektrische Punkt des genuinen Serumalbumins. 

2. Bei dem Mastix-Gelatinegemisch' beobachteten wir auch nach 
24 Stunden vollkommenes Aufhéren der Fallung, wenn die Menge der 
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Gelatine geniigend groB war. Hier, in den Versuchen mit Mastix + Serum- 
albumingemisch konnten wir aber nach 24 Stunden keine vollkommene 
Hemmung der Fallung beobachten, wenn auch die Menge des Serum- 
albumins méglichst gesteigert wurde. 


Bemerkungen zu Tabelle IIb. 


Zusammensetzung in der Reihe von py: 





Nr. + 4i5 ne son j 516 6 

n/10 Na-acetat ccm . . 1,8 1,8 1,8 18 1,8 
n/l10 Essigsiure , .. 1,0 1,4 2,0 2.8 4,0 
Dest. Wasser eae eS 3,0 2,6 2.0 1,2 0 
Kolloidgemisch , ../) 22 | 22 | 22 — 2,2 2,2 
Py (berechnet) 5,0 4,85 4,7 4,55 4,4 


Die feinere Abstufung der pg-Reihe ergibt also, daB sich innerhalb 
pu 4,85 bis 4,55 Unterschiede in der Flockung nicht mehr bemerkbar 
machen. 

Hieraus ergibt sich als Faillungsoptimum py = 4,67. Es ist wichtig, 
bei derartigen Angaben eine Zahlenangabe hinzuzufiigen, welche ge- 
stattet, ein Urteil iiber die Sicherheit der Zahl.zu gewinnen. In der 
Regel tut man dies durch Angabe des mittleren Fehlers. Diesen erhalt 
man bekanntlich dadurch, daB man den Versuch mehreremal wiederholt 
und die gewonnenen einzelnen Resultate in wohlbekannter Weise als 
Grundlagen fiir die Berechnung des mittleren Fehlers benutzt. Dieses 
Verfahren wire in einem Falle wie dem vorliegenden nicht zweck- 
maig. Denn so oft wir auch diesen Versuch wiederholen wiirden, 
wiirden wir stets genau dasselbe Resultat erhalten, der Versuch er- 
scheint als absolut reproduzierbar, und der mittlere Fehler, auf tibliche 
Weise berechnet, wire nahezu gleich 0, was ein iuBerst unglaubwiirdiges 
Resultat ware. Die Ursache hierfiir ist, da8 unser Versuch ein Reithen- 
versuch mit verhiltnismaBig groBen Stufen ist. Die Stufen viel kleiner 
zu machen, ist praktisch untunlich, weil die Unterscheidungsméglichkeit 
bei noch feineren Stufen bald aufhért (Tab. Ib). Wir wollen des- 
halb die Genauigkeitsgrenze nicht durch einen mittleren Fehler an- 
geben, sondern durch Hinzufiigung derjenigen Zahlenstufe, welche nach 
MaBgabe des Versuches mit Bestimmtheit schon zu groB, und der- 
jenigen, welche mit Bestimmtheit schatzungsweise ebensoviel zu klein 
ist. Die gré8te Wahrscheinlichkeit hat demnach das arithmetische 
Mittel dieser beiden Grenzwerte; Zahlen, welche von diesem arith- 
metischen Mittel abweichen, verlieren stark an Wahrscheinlichkeit, 
auch wenn sie von den ,,Uberschreitungszahlen“ ziemlich entfernt sind. 
Eine zahlenmaBige Angabe iiber die Wahrscheinlichkeit dieses Mittel- 
wertes zu machen, ist allerdings nicht méglich. 








i i et tt ek al ee al 
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Im vorliegenden Falle ist also das Resultat mit seinen ,,Uber- 
schreitungszahlen“ py = 4,67 (<< 5,0; > 4,4). 


Tabelle III. 


Der isoelektrische Punkt des genuinen Serumalbumins vom Menschen. 





Mastix ; Rébrchen Nr. 

: Serumalbumin aalt Pe Te Ye ee 6 Es Bees ST 

Std. | 
5: 0,01 24 #/0;'/0'0' + xx xxx xxx xx x|x xx 
5: 0,05 4 10/0) 0) «x | xx Ii) xm] x 
5:0,1 2% |0'0/;0; x xxxixxx! x ae, 
5: 0,25 24 ':0'0 O0\xxxx~x)> x 0 0 0 
5: 0,5 4 10';0\'0|x xxx) x 0 0 0 
5:1,0 24 |0;';0'0| x ixx~x] x 0 0 0 
5: 2,0 | 24 1010); 0| x |lxxx| xx 0 0 0 
Pe (Mommeeson) . ws. 4,68 


Tabelle IV. 


Der isoelektrische Punkt-des genuinen Serumalbumins vom Meerschweinchen. 








Mastix : Réhrchen Nr. 
: Serumalbumin _ wok Pe ig [ta | 9 
us 6 RO A se es Ete es Me 
5: 0,04 24 O34. 819 x | xx KKK KKK KK 
5:01 24 0 0° 0 -»@“ixxxixxx«!> «xx x x! 0 
5:0,3 24 $410;,0/)0ixxilxxx!)xx>x/} x 0/0 
5:08 24 0 1:0 o| + x x + | 0 0| 0 
5: 2,0 24 Ol a | AF oe oF ee + | 0 0; 0 
5:50 2a 10/0/10) + Ixxx! x | 0 00 
is COI) oe a es 4,65 


Tabelle V. 





Der isoelektrische Punkt des genuinen Serumalbumins der Schildkréte. 























Mastix | Zeit Réhrchen Nr. ae PER 
| j j . 7 

frranrorarceee OCR ERS BE Ge er OR Oe 
5: 0,25 | 24 (010) 0lxx| xx fete(e ash 1é'3¢ se [ac 20 5 
5:05 | 24 | 0) 0] O |x x|x x «|x « «| «x x ariel " 
‘ 6:1,0 | 24 /0/0/0\|xx\xxx|x xx) fefehe a 

5: 2,0 | 24 10/0/0) x xxx xx | ) } 0 
5:40 | @ |0/0)/0| +) xx fee beg] 8 
5:30 | @ jolojo|+)|xx{++] 0 | 0 | 0 


Pu (gemessen)....... . | 468 | 
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Tabelle VI. 
Der isoelektrische Punkt des genuinen Serumalbumins vom Hund. 





Mastix Réhrchen Nr. 





5 Zei 2: 
: —— | me 1 By 3 4} 5 0 i g 9 
5: 0,06 24 Oe Of -See Fe ISTE RET NC SE ELSE Sie RE NEE 
5 : 0,25 24 OG oe [ac diac oe Mfc ee} Oe | OY O 
5:1,0 24 Ct Ot Ol se: ee See ie ee 0. 0 
5: 4,0 24 0 0 O;+ixxx| «xx 0 0; 0 
5:80, 24 0}; 0} 0 | + | «x |} + 0 0 | 0 
Dis (RD) 2 ie | 4,66 
Tabelle VII. 
Der isoelektrische Punkt des genuinen Serumalbumins vom Rind. 
— ; R6hrchen Nr. 
: Serumalbumin Zeit , zs 
= Std. 1 2 rs 4 . ae 6 7 8 9 
5: 0,25 24 0 | 0 Of '5e. | SSSR FSS SS Se FSG SE 91 9e 2096 | 30 30 
5:05 2410; 0; OO} x | «xx ixxx) xx 0 0 
5:1,0 me OO Oo) 2c. ee age 3K 0 0 0 
5: 2,0 wm Ot OF Ol se feesesel: 0 0 0 
5:4,0 me OT Oy Se Tt x Heder x 0 0 0 
Poa (gomeceen) ws 4,65 


Tabelle VIII. 


Die isoelektrischen Punkte der genuinen Serumalbumine 
von verschiedenen Tieren. 


1; ene i hw ee eo eae 
2. Meerschweinchen ...... . 4,65 
tm Feet (S801 >a 
Ra a ee ee NS ee ee 
Op MN as ee ee ee eae 


Die isoelektrischen Punkte der genuinen Serumalbumine der 
verschiedensten Tierarten stimmen also innerhalb der Fehlergrenze 
der Methode untereinander iiberein; sie liegen alle bei py = 4,7. 
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Uber die Kohlensiurebildung bei Spaltung der Eiweibstoffe 
im Autoklaven. 


Von 
W. S. Ssadikow. 
(Aus dem Laboratorium fiir organische Chemie der Universitat zu Moskau.) 
(Eingegangen am 12. Oktober 1923.) 


Beim Erwarmen der EiweiSstoffe mit schwachen Mineralsiuren 
bei 180° gelangt man schon im Laufe von 2 bis 3 Stunden zu den 
abiureten Produkten. Es war von Interesse festzustellen, ob sich bei 
einer solchen Einwirkung Kohlenséure bildet und, wenn das der Fall 
ist, nach ihrer Menge den Grad von sekundaren Zersetzungen des 
EiweiBk6rpers zu ermitteln. 

Die Spaltung wurde in einem Pfungstschen Autoklaven ausgefiihrt, 
die bei der Hydrolyse entstandenen Gase wurden avfgefangen und 
analysiert. Die Versuche sind mit Gelatine angestellt. Diese wurde in 
schwacher Salzsiure gelést, die Lésung in eine Glasréhre gefiillt und im 
Autoklaven eingeschlossen. Das Volumen des Luftraumes im Auto- 
klaven wurde jedesmal in der Weise gemessen, daB man den Autoklaven 
evakuierte und nachher die Luft aus der mit Wasser halb gefiillten 
Bunteschen Biirette einsaugen lie}. Das Volumen der Gase nach 
vollendeter Hydrolyse wurde ebenfalls mit Hilfe der Bunteschen Biirette 
ermittelt, indem man den Autoklaven nach dem Erkalten mit der Biuette 
verband und durch das ausstrémende Gas ein gewisses Volumen des 
Wassers verdrangen lie}. Falls die Biirette vorher zum Teil mit Kohlen- 
siure gefillt ware, kénnte man nicht nur Uber- oder Minderdruck im 
Autoklaven volumetrisch bestimmen, sondern auch die Gasprobe zur 
Analyse entnehmen. Ist z. B. ein betrachtlicher Minderdruck im Auto- 
klaven vorhanden, so entnimmt man die Gasprobe auch in der Weise, 
daB man den Autoklaven mit einem stark evakuierten Gefi8 verbindet 
und die Gasprobe darin auffangt. Gut geeignet ist hierfiir ein Apparat 
zur Stickstoffbestimmung nach van Slyke, wie er von Klein+) vor- 
geschlagen wurde. 

Wir gehen nun zur Darstellung unserer Versuche iiber. 

1. 25g Gelatine wurden in wasseriger Salzsiure gelést. Der 
Luftraum im Autoklaven betrug 240cem. Die Konzentration der Saure, 
Dauer des Erhitzens, Druck in Atmosphiren usw. sind in folgender 
Tabelle zusammengestellt. 


') Amer. Journ. of Physiol. 1913. 
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. : : Koblensaure- 
ial Saurekonzen- Pick Dauer des Er ee gehalt der 


sahahieaie tration bitzens Gasprobe 
Proz. Atm. Std. |____ ecm _ Proz. 
1 2 10 6 120 54 
2 15 15 10 120 62,5 
3 | 2 5 36 44.4 36,3 
I 1,4 5 7 414 | a 
ee Ses 5 Oa rete We) te oe 


Bei gleicher Saurekonzentration von 2 Proz. und verschiedenen 
Drucken sowie verschieden langer Dauer des Erhitzens enthalt der 
Gasraum im Autoklaven ungleiche Kohlensiuremengen. Bei sechs- 
stiindigem Erhitzen und bei 10 Atm. ist der CO,-Gehalt 54 Proz.; 
bei 36stiindigem Erhitzen und 5 Atm. Druck nur 36 Proz. Bei 15 Atm. 
und 10 Stunden betraigt der Kohlensiuregehalt des Gasraumes sogar 
62,5 Proz. Je héher der Druck ist, desto mehr Kohlenséure wird ent- 
wickelt; die Dauer des Erhitzens scheint von untergeordneter Be- 
deutung zu sein. In dem Versuch Nr. 4 wurde das Erhitzen nach 
7 Stunden unterbrochen, der Autoklav geliiftet und nochmals 6 Stunden 
erwarmt. Der CO,-Gehalt erwies sich héher als bei ununterbrochenem 
36stiindigen Erhitzen, was darauf deuten kénnte, daB die Gegenwart 
von Sauerstoff fordernd auf die CO,-Bildung wirkt. Diese Schlub- 
folgerung wird nun dadurch bekriaftigt, daB fast simtlicher Sauerstoff 
des Luftraumes bei der Hydrolyse verschwindet bzw. durch organische 
Substanz gebunden wird. 

Berechnet man in Gewichtsprozenten die gréBte Gesamtmenge der 
aus 25g Gelatine entwickelten Kohlensiure bei 10stiindigem Erhitzen 
und 15 Atm., so betragt sie etwa 1,8 Proz. des Gelatinegewichts. Die 
Zersetzung bei Hydrolyse der EiweiBkérper im Autoklaven kann also 
beinahe vernachlissigt werden, wir haben es bei EiweiSkatalysen 
hauptsichlich mit Spaltungsprozessen zu tun. 

2. 40g Gelatine wurden in 200 ccm 1,2proz. HCl gelést und bei 
10 Atm. 6 Stunden erhitzt, nachdem der Autoklav bis 12 mm Druck 
evakuiert war. Das Gesamtvolumen des entstandenen Gases betrug 
393 com, die darin enthaltene Kohlensiuremenge 375 ccm. Es blieben 
also 18 ccm eines indifferenten Gases, wahrscheinlich Stickstoffs, ibrig, 
Sauerstoff und Wasserstoff waren nicht vorhanden. Das indifferente 
Gas konnte nicht von den Resten der Luft herstammen, da beim 
Evakuieren des Autoklaven bis 12 mm, der Berechnung nach, im Gas- 
raume nicht mehr als 2ccm Stickstoff tibrig bleiben wiirden. 

Der indifferente Gasrest kénnte entweder von aulien infolge un- 
geniigender Dichtung des Autoklaven eindringen oder vom Metall 
abgegeben werden, oder vielleicht durch Zersetzung der Gelatine ent- 
stehen. 








Pe Sy te Tes Es ee ee ae 
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Ein Kontrollversuch mit Wasser im bis 12 mm evakuierten Auto- 
klaven zeigte, daB bei unseren Versuchsbedingungen der Autoklav 
dicht gesperrt war. Wenn man den Autoklaven bis 12 mm evakuiert 
und darauf mit Luft fillt, so braucht man dazu 138 cem. Der Autoklav 
wird nun wieder evakuiert und 6 Stunden bei 180° (etwa 15 Atm.) ge- 
halten, dann 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen und das 
Luftvolumen, welches zum Nachfiillen des Vakuums nétig ist, auf die 
oben beschriebene Weise gemessen. Es betrug 140 ccm. 

Es ist wohl bekannt, daB Metallgegenstande beim Erhitzen und 
Evakuieren ununterbrochen Gase abgeben, welche von den Metallen 
absorbiert werden. Es ist wahrscheinlich, daB dasselbe Phanomen auch 
hier auftritt, aber es ist nicht ganz ausgeschlossen, daB ein Teil des 
Stickstoffs vom Eiwei®kérper stammt. Was jedoch die Kohlensiure 
anbetrifft, so ist hervorzuheben, daB sie auch ohne Gegenwart von 
Luftsauerstoff, nimlich im Vakuum, aus Gelatine abgespalten wird, 
wenn auch in ziemlich geringen Mengen. Es ist wohl an eine Decarboxy- 
lierung unter den Bedingungen der Hydrolyse im Autoklaven zu denken. 

3. 40g Gelatine in 200ccm 6,7proz. HCl gelést, werden nach 
dem Evakuieren 3 Stunden bei 170° erhitzt. Man erhalt nun einen 
Uberdruck nach dem Erkalten, welcher 226ccm ausmacht. Das 
Gesamtvolumen des Gases war 150 ccm des Gasraumes plus 226 ccm 
des Uberdruckes, also 376 ccm. Die Gasanalyse zeigte die Menge der 
Kohlensiaure gleich 301,7ccm. Sauerstoff fehlte. Der Rest bestand aus 
Wasserstoff und indifferentem Gase (Stickstotf). 

Bei Anwendung von stirkerer Salzsiure (6,7proz.) betragt die 
Kohlensaure 80,3 Proz. des Gasgemisches, bei 1,2proz. HCl, wie wir 
aus dem Versuche 2 .rsehen, dagegen 95,4 Proz. des Gesamtgases. Bei 
héherer Siurekonzentration wirken wahrscheinlich die Siuredampfe auf 
die Metalltlichen des Autoklaven und beeinflussen die Entwicklung von 
Wasserstoff und Stickstoff. 

4. 10g Gelatine in 100 ccm 2proz. HCl gelést, wurden im Auto- 
klaven eingeschlossen, dieser auf 12mm evakuiert, dann mit CO, gefillt, 
wieder evakuiert und nochmals mit CO, gefiillt. Diese Durchspilung 
des Gasraumes wurde noch zweimal wiederholt, so da8 anzunehmen 
war, daB der ganze Luftstickstoff entfernt wurde. Die Gelatine wurde in 
einer Kohlensiureatmosphare 3 Stunden bei 180° erhitzt. Nach dem 
Erkalten erhalt man einen Uberdruck gleich 195 com. Da im Gasraume 
des Autoklaven 212ccm CO, vorhanden waren, so haben wir das 
Gesamtvolumen des Gases gleich 407ccm. Die Gasanalyse zeigte, 
da8 im Gasgemische 375,7 com CO, vorhanden waren, 163,7 ccm der 
CO, wurden also neu gebildet. Man beobachtet keinen inneren Zu- 
sammenhang zwischen der Menge der zu hydrolysierenden Substanz 
und der Menge der gebildeten CO,, wie aus dem Vergleiche der Versuche 3 
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und 4 zu erkennen ist. Auch l46t sich nichts Sicheres aussagen tiber 
den férdernden bzw. hemmenden Einftlu8 der Kohlensiureatmosphire 
auf die Abspaltung von Kohlensaure. | 

Trotz der fast vélligen Entfernung des Stickstoffs aus dem Gas- 
raume wurde nach dem Erhitzen wieder neben Wasserstoff auch Stick- 
stoff gefunden, der gegen 20 ccm ausmacht und entweder vom Metall 
des Autoklaven oder von Gelatine abgegeben wird. Die angewandte 
Apparatur lieB diese Frage nicht gut entscheiden. 

5. Es wurde noch ein Versuch mit Sauerstoffillung angestellt. 
20g Gelatine in 100ccm 2proz. HCl gelést, im Autoklaven ein- 
geschlossen, derselbe evakuiert und mit Sauerstoff unter Sauerstoff- 
druck gefiillt. Da der angewandte technische Sauerstoff stickstoff- 
haltig war, wurde keine Durchspiilung des Gasraumes vorgenommen. 
Es kam darauf an, die Gelatinelésung unter héherem Drucke mit 
Sauerstoff zu sattigen. Nachdem die Lésung in der Sauerstoffatmosphire 
3 Stunden bei 180° erhitzt worden und abgekiihlt war, wurde ein Minder- 
druck gleich 15 ccm beobachtet, welcher mit demselben Sauerstoff 
nachgefillt war. Im ganzen wurden 222 ccm technischen Sauerstoffs 
genommen, in welchem sich 50 ccm indifferente Gase befanden, an 
reinem Sauerstoff waren also 172 ccm vorhanden. 

Das nach dem Erhitzen entstandene Gasgemisch enthielt keinen 
Sauerstoff, er wurde vollstindig entweder vom Hydrolysat oder von den 
Metallwinden absorbiert. Im Gasgemisch befanden sich 136,3 ccm CO, und 
8l ccm von indifferenten Gasen, dabei von neventstandenen 31 ccm. 

Der Autoklav wurde nochmals auf die oben beschriebene Weise mit 
technischem Sauerstoff gefillt und wieder 3 Stunden auf 180° erhitzt. 
Nach dem Erkalten hat man einen Uberdruck von 20cem. Wieder 
ist simtlicher Sauerstoff verschwunden. Von der Gesamtmenge des 
entstandenen Gases (243 ccm) betrigt die CO,-Menge 148,7 ccm. 
Zieht man 54 ccm des mit Sauerstoff eingefiihrten indifferenten Rest- 
gases ab, so bleiben 40 ccm iibrig, welche im Laufe der Hydrolyse ent- 
standen sind. 

Aus den oben angefiihrten Versuchen kann man ersehen, daB 
bei den katalytischen Spaltungen der Eiweifstoffe nur eine geringe 
Zersetzung stattfindet, da die in Gewichtsprozenten umgerechnete 
Kohlensaiuremenge in bezug auf das Gewicht des zu hydrolysierenden 
EiweiBstoffes nicht einmal 2 Proz. ausmachte. Besonders hervorzu- 
heben ist auch das schnelle Verschwinden des Sauerstoffs im Autoklaven- 
gasraume, welcher Umstand in dem Sinne wichtig erscheint, da8 bei 
Hydrolyse im Autoklaven nur sehr beschrankte sekundaére Oxydations- 
vorgange mdglich sind, da die Hydrolyse sich hauptsichlich in einer 
Kohlensaéureatmosphire entwickelt. 
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Uber Autoklaven-Spaltungen in einer Stickstoffatmosphire. 


Von 


W. 8. Ssadikow. 
(Aus dem Laboratorium fiir organische Chemie der Universitat zu Moskau.) 


(Eingegangen am 12. Oktober 1923.) 


In meiner friiberen Mitteilung Uber die Kohlensaurebildung bei 
Spaltung der Eiweifstoffe im Autoklaven“ wurde erwiesen, daB sich 
bei Behandlung der Gelatine mit schwacher Saéure im Autoklaven 
(einige Stunden bei 180°) CO, entwickelt. Durch Versuche in einer 
Kohlenséureatmosphire und im Vakuum wurde auch ein Auftreten 
von indifferenten Gasen (Stickstoff) beobachtet, deren Herkunft noch 
nicht klar ist; ferner stellte sich heraus, daB Sauerstoff begierig und 
quantitativ gebunden wird und aus dem Gasraume verschwindet. 

Bei weiterer Verfolgung meiner Versuche, als ich sie in einer Luft- 
atmosphiare (tatsichlich also in Stickstoff + Kohlensiure-Atmosphare) 
_ vorgenommen habe, wurde eine auffallende Erscheinung der ,,Stickstoff- 

retention‘‘ beobachtet. 

Die Versuchsanordnung war dieselbe, wie sie in meiner ersten 
Mitteilung beschricben ist. 


Versuche mit Gelatine. 


1. 40 g Gelatine wurden in 200 cem 1,2proz. HCl gelést und 6 Stunden 
lang bei 10 Atm. im Autoklaven erhitzt. 

Der Luftraum des Apparates war 153 ccm. 

Nach dem Erkalten beobachiete man einen Uberdruck von 13,4 cem. 

Die Gesamtmenge des Gases nach dem Erkalten war also 166,4 ccm; 
sie enthielt 132,8 cem CO, und 53,6 cem Stickstoff. 

In 153 cem Luft waren aber 124,5cem Stickstoff zugegen; 70,8 ccm 
des Luftstickstoffs sind im Laufe der Hydrolyse aus dem Gasraume ver- 
schwunden. 

2. 50g Gelatine in 200 ccm Wasser gelést; 16 Stunden bei 15 Atm. 
erhitzt. 

Luftraum . 147 cem|)Gesamtes Gasvolumen 


Uberdruck 365 , 512 ccm. 
Vor Erhitzen Nach Erhitzen 
WI ee es 0 485 ccm 
29 cem 0 
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3. 50g Gelatine in 200 cem Wasser gelést; 12 Stunden bei 15 Atm. 
erhitzt. 
Luftraum. . . . 148 cem| Gesamtvolumen 
Uberdruck ... 129 , | 277 ecm 


Vor Erhitzen Nach Erhitzen 


i NEE aN 0 259 ccm 
WA oe ae ee 0 
aay area eae Mer ass 21 , 


4. 50g der beim dritten Versuch vorbehandelten Gelatine (Wasser, 
12 Stunden, 15 Atm.) wurden nochmals 12 Stunden bei 15 Atm. erhitzt. 
Bei diesem Versuche wurde der Autoklav nur geliiftet und nicht auseinander 
genommen. 
Luftraum . . . . 148 ccm) Gesamtvolumen 
Uberdruck ... 176 , | 324 cem 


Vor Erhitzen Nach Erhitzen 


AM ine 8g Me pads 0 197,5 ecm 
Pais «callie § Sach te ee 
Mis oe a ee 128 % 


Die oben erwaihnten Versuche haben nun gezeigt, daB beim Erhitzen 
der Gelatinelésung in einer Stickstoffatmosphire bei 160 bis 180° eine 
bedeutende Stickst .ffmenge auf irgend eine Weise aus dem Gasgemische 
verschwindet. Wir haben naimlich im: 


Versuch 1 von 124,5 ccm eingefiihrten Luftstickstoffs nur 53,6 cem 
wiedergefunden; 70,8 cem werden vermift, was 56,86 Proz. des gesamten 
Stickstoffs ausmacht. Beriicksichtigt man aber die in einer friiheren Mit- 
teilung konstatierte Ausscheidung indifferenten Restgases (Plus-Stickstoff), 
so wird der Prozentsatz des vermiBten Stickstoffs (Minus-Stickstoff) noch 
groBer. 

In den Versuchen 2 und 3, wo die Spaltung der Gelatine im Autoklaven 
mit Wasser ausgefiihrt wurde und die Dauer des Erhitzens 16 und 12 Stunden 
betrug, erhielt man an ,,Minus-Stickstoff‘‘ 87,4 cem und 97 cem, was etwa 
0,1093 bzw. 0,1213 g Stickstoff entspricht. 

Es ist bemerkenswert, da8 wir bei ganz gleicher Anordnung des Ver- 
suchs 4, bei welchem die beim Versuch 3 gebrauchte, schon hydrolysierte 
Gelatine genommen wurde, keinen Stickstoffverlust konstatieren konnten. 
Dieser Versuch 4 ist in dem Sinne beachtenswert, dai man hier einen 
Zusammenhang zwischen dem im Autoklaven behandelten organischen 
Substrat und der Stickstoffretention erkennt. 


Dieser Zusammenhang veranlaBte mich, bei gleichen Bedingungen 
auch andere Substanzen im Autoklaven zu priifen. 


Versuch mit Glucose. 
3g Glucose in einer I proz. HCl gelést. 10 Stunden bei 180° erhitzt. 


Luftraum. . . . 207 ccm| Gesamtvolumen 
Uberdruck ... 309 , 516 cem 

Vor Erhitzen Nach Erhitzen 
13 RE ee aaa tae 0 322 cem 
RR cena ewe. ks . 41 cem 14, 
3S, 8 PEORIA Seles sop cea 0 3,5 , 
Thee OR ee Se. 0 22.5. 


Be se. hc ee 168,5 , 
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Die Zersetzung der Glucose im Autoklaven in einer Stickstoffatmo- 
sphare fiihrt zu keinem Stickstoffverbrauch. 


Versuche mit Aminosiuren. 


1. 10g Glycin in 200 com Iproz. HCl gelést; 6 Stunden bei 180° 
im Autoklaven behandelt. 


Luftraum. ... 172ccm| Gesamtvolumen 
Kein Uberdruck 172 ecm 

Vor Erhitzen Nach Erhitzen 
De os as ages 0 16,2 com 
terete ge cae ee ane 34,4 com Le 
De GAN Nigeria hs 137,6 , 124 . 


Minus-Stickstoff: 13,6 ccm. 


2. 5g Asparaginséure in 100ccm Iproz. HCl gelést; 12 Stunden 
bei 180° erhitzt. 


Luftraum. . . . 228 ccm) Gesamtvolumen 
Uberdruck ... 3, 231 ccm. 
Vor Erhitzen Nach Erhitzen 
Wk. 8 6 a ee oe 161 ccm 
SERS Se ee 46 com ‘a. 
Me Giese eek aes 185 , 65,5 , 


Minus-Stickstoff: 119,5 ccm. 


3. 10g Asparaginséure in 250 ccm lproz. HCl gelést; 3 Stunden bei 
180° erhitzt. 


Luftraum. . .. 107 ccm) Gesamtvolumen 
Uberdruck ... 201 , 308 com. 
Vor Erhitzen’ Nach Erhitzen 
j | PUES ie Peete tee 303 com 
Sieh ee ee 22 com 0 
SU SA atten War as jaa Gy 


Minus-Stickstoff: 82 ccm. 


4. 20 g Asparaginsaéure und 150 cem Wasser wurden bei 180° 9 Stunden 


erhitzt. 
Luftraum. ... 176ccm) Gesamtvolumen 
Uberdruck ... 195 , 371 ccm. 
Vor Erhitzen Nach Erhitzen 
a eS 0 339 com 
Mee kk ae pie 35 com 0 
a ea 141 , 35, 


Minus-Stickstoff: 106 cem. 


Dieselbe Lésung wurde, ohne den Autoklaven zwecks Kontrolle 
zu 6ffnen, nach dem Liiften wieder bei 180° erhitzt. 

Ich fihre hier nur Stickstoffvolumina vor und nach Erhitzen in 
einer Reihe aufeinanderfolgender Eingriffe auf die urspriingliche 
Asparaginsaure an. 
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Minus:Stickstoff 


Erhitzung Dauer — heron weal Whiteeny 
eres Sen Te en ee: =| ee 
2. 7 1656 164 16 
3. 12 165,6 147 18,6 
4. 10 167 141 26 
5. 12 167 168 0 
6. 21 167 164 3 
7. 18 167 | 179 0 
8. 18 165 164 1 
9. 18 165 159 6 





Betrachten wir die gesammelten Tatsachen in bezug auf die Amino- 
siuren, so stellt sich deutlich heraus: 1. daB Glycin nur in geringem 
MaBe die Veranlassung zur Stickstoffretention gibt ; 2. daB die Asparagin- 
siure dagegen eine umfangreiche Abnahme des Stickstoffs hervorruft, 
bei Behandlung sowohl mit lproz. HCl als auch mit Wasser; 3. daB 
das mehrmalige aufeinanderfolgende Erhitzen von Asparaginsdure 
entweder einen weit kleineren oder sogar gar keinen Stickstoffverlust 
mehr bedingt. 

FaBt man die Stickstoffretention bei Zersetzungen von organischen 
Substanzen (Gelatine, Asparaginséure) im Autoklaven als irgend eine 
Art Anlagerung von elementarem Stickstoff an irgendwelche naszente 
Atomgruppierungen auf, welche sich bei den Zersetzungen bilden, so 
kommen zuerst die ungesittigten Bindungen in Betracht. 

Da wir gefunden haben, daB sich bei Spaltung der Gelatine im 
Autoklaven Fumarsiure bildet, ebenso wie bei Zersetzung der As- 
paraginsiure im Autoklaven, so war es notwendig, das Verhalten der 
Fumarséure im Autoklaven in einer Stickstoffatmosphare zu _priifen. 


Versuche mit Fumarsiure. 
10g Fumarsiure und 100 ccm Wasser wurden bei 180° 18 Stunden 
erhitzt. 
RES Sk a ce ees 257 com 
Mintertrask. uw ee 169 ,, 
Minderdruck wurde mit 169ccm Luft nachgefiillt. Das Gesamt- 
volumen des untersuchten Gases war also 257 ccm. 





Gefunden im 





Ziasemeane ees ‘Bingefiibrt in den Autoklaven 
“an ‘ay dem Er | h dem E if — 
es vor dem Er | nach dem Ere |; nac 
Gas- i hitzen hitzen | = Erhitzung 
mont Ce ae oni see oeek oe 
Cm... 0 0 0 55,4 
ee Sa 52 50 102 34 
N 205,6 119 324,6 168 











Von 324,6ccm des in den Autoklaven eingefihrten Stickstoffs 
wurden 156,6 com vermiBt, d.h. 76 Proz. des vor dem Erhitzen ein- 


gefthrten Stickstoffs. 
Biochemische Zeitschrift Band 143. 33 
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Fumarsaure erwies sich als ein sehr wirksames Mittel zur Er- 
reichung von Stickstoffretention. Ob sie als solche wirksam ist, oder 
ob ihre Zersetzungsprodukte wirksam sind, kénnte man in der Weise 
entscheiden, daB man Fumarsaure nur verhiltnismaBig kurze Zeit 
im Autoklaven behandelt. 

2. 10g Fumarsaure und 100ccm Wasser wurden 3 Stunden bei 180° erhitzt. 


Luftragm. . 5050.68 4. BOB Cem 
Wetman 6 See a ee 
Minderdruck wurde mitC O, nachgefiillt. Gesamtvolumen ist also 262 ccm. 
Eingefiibrt Gefunden 
OR at ne wcas wae 36 ccm 52,5 cem 
“RPI ata rteel es ee ie 0 
ge eS 209,6 ,, 210°" 


Der Versuch lehrt, daB bei kurzdauerndem Erhitzen Fumarsaure 
gegen Stickstoff indifferent ist; daraus mu8 gefolgert werden, daB nur 
die Zersetzungsprodukte der Fumarsadure wirksam sein kénnen. 


3. Dieselbe Lésung wurde, ohne den Autoklaven zu 6ffnen, nach 
dem Liiften noch 20 Stunden bei 180° erhitzt. 


Luftraum. . . . 262ccm) Gesamtvolumen 
Uberdruck ... % , 286 ccm. 

Vor Erhitzen Nach Erhitzen 
it) Sa hers) Sea Re 0 109,4 ccm 
NES oceans se 57 ccm 0 


Whe: 


Da die Zersetzungsprodukte der Fumarsiure im Autoklaven die 
Ursache der beobachteten Stickstoffretention zu sein scheinen, habe 
ich es unternommen, das Verhalten der Fumarsaure bei wiederholter 
langdauernder Erhitzung zu prifen. Da mir die Sache sehr wichtig 
erscheint, so fihre ich simtliche Zahlen, welche ich bei Gasanalysen 
erhalten habe, an. Beim ersten Erhitzen (3 Stunden) ist der Minus- 
Stickstoff gleich 0; beim zweiten (20 Stunden) gleich 32 ccm. 


Dritte Erhitzung. 18 Stunden. 


Luftraum. . . . 262cem)} Gesamtvolumen 

Uberdruck .. . 133 , | 395 cem. 
Genommen Gefunden 

gee ce Peay era 0 250 ccm 

| ea tar Efe aaa 53 ccm 0 

Pe Se aoe 209 145 , 


Minus-Stickstoff: 64 com. 


Vierte Erhitzung. 20 Stunden. 
Luftraum., . 262 ccm 
Minderdruck 200 , , wird mit CO, nachgefiillt. 
Gesamtvolumen: 262 ccm. 
Genommen Gefunden 


OO oe eas 200 cern 221,6 ccm 
Ear ge mente SET ins sa 53, 0 
Me Ni a kk ace 209 , pee 


Minus- Stickstoff: 168 cem. 
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Fiinfte Erhitzung. 20 Stunden. 


Luftraum. . 262 ccm 
Minderdruck 233 , , wird mit CO, nachgefiillt. 
Gesamtvolumen: 262 ccm. 


Genommen Gefunden 
Ge So aa ko 233 ccm 237 com 
Oe. are 53, 0 
ER AAOTE AS SOI 209 > 25 


Minus-Stickstoff: 184 ccm. 


Die letzten zwei Versuche sind in dem Sinne bemerkenswert, daB 
man einen starken Minderdruck und eine geringe CO,-Entwicklung 
beobachtet (nur 21,6 ccm bzw. 4cem CO,). Das Vakuum bis 233 ccm 
wird nur teilweise durch Sauerstoffabsorption bedingt; 180 ccm des 
Vakuums sind also durch Stickstoffabsorption zu erklaren. Der Minus- 
Stickstoff erreicht hier die gréBten je beobachteten Werte, namlich 
165 ccm und 185 ccm. 

Weitere Versuche werde ich tabellarisch zusammenstellen : 





Eerane ger Ptung | DM anec™ | Corts | Reale 

es ion Tanke. Lanse __com 
1 3 — 36 52,5 0 
2 20 4+ 24 109.4 32 
3 18 + 133 250 64 
4 20 — 200 21 168 
5 20 — 233 4 184 
6 Se | + 202 4 
7 20 — 262 30 218,6 
8 20 ~=> B59 48 | 199,2 
9 18 — 110 rT en ee TOY 
10 20 — 68 87 90 


Der Verlauf der Zersetzung bei der Fumarsiaure ist etwas anders 
als bei der Asparaginsiure. Im ersten Falle haben wir ununterbrochene 
und stets wachsende Retentionen des Stickstoffs vor uns, wahrend 
dies bei der Asparaginsiure nur im geringen Umfange und nur am 
Anfang der Zersetzung geschieht. Im Falle der Fumarsaure ist eine 
bemerkenswerte Schwankung des Enddruckes vorhanden, welche 
durch die Menge der entstehenden Kohlensiure bedingt ist. Den 
kleinsten Werten von CQO,-Abspaltung und dem Vorhandensein des 
bedeutenden Minderdruckes entsprechen die mehr ausgepragten Stick- 
stoffretentionen. Man hat den Eindruck, daB der ProzeB in zwei Phasen 
verlauft: zuerst wird CO, abgespalten und es entsteht irgend eine 
Atomgruppi‘rung, welche nachher bei weiterer Zersetzung, vielleicht 
in statu nascendi, Stickstoff anlagert. 

Da Fumarsiure eine recht einfache Verbindung ist, so ist eine 
Méglichkeit gegeben, diese Prozesse in ganz konkreter Weise aufzufassen. 
Es miissen drei Momente beriicksichtigt werden: 1. eine Sauerstoff- 
aufnahme, welche wahrscheinlich an Doppelbindung gekniipft ist; 
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2. eine CO,-Abspaltung, welche die Carboxylgruppen angreift; 3. eine 

Entstehung von einer ungesittigten, im Nefschen Sinne naszenten 

Atomgruppierung, welche geneigt sein kann, Stickstoff anzulagern. Wir 

kénnen uns nun folgendermaBen den Verlauf dieser Reaktionen vorstellen : 
OH 


HC—COOH + H,O n—b_cooH +4, 


|| —— 
HC—COOH + H,0O 5-+_cooR 


OH 
OH 
no H,O HC 
Eo eee a 
Bekins ,0 HC 
| 
OH 


Die letzte intermedidre Verbindung (Athylenglykol) spaltet sich 

unter Wasserbildung und Entstehung von (naszierenden) CH-Gruppen, 

HH 
welche sich einerseits miteinander zu Acetylen HC—CH verknitipéen 2), 
andererseits mit Stickstoff HC—N Cyanwasserstoff bilden. Durch den 
sich bei Anlagerung von OH-Gruppen an Doppelbindung der Fumar- 
siure bildenden Wasserstoff wird Sauerstoff gebunden. Diese An- 
schauung findet durch Versuche von Garner und Matsuno eine voll- 
standige Bestatigung. 

Beim Explodieren einer Mischung von Acetylen und Stickstoff 
haben Garner und Matsuno*) die Bildung von HCN (bis 3,24 Proz.) 
konstatiert, was nur durch die Gegenwart von naszierenden HC=- 
Gruppen zu erklaren ist. Da8 bei Zersetzung von Fumarsaure sich 
reichlich Acetylen bilden kénnte, ist recht einleuchtend. Ebensolche 
naszenten ungesattigten Gruppen entstehen wahrscheinlich bei Zer- 
setzung von Asparaginsiure, Gelatine, EiweiSstoffen usw. im Auto- 
klaven, aber nur in sehr bescheidenem MaBe. Durch diese Vorstellung 
wiirde die Stickstoffretention im Autoklaven als Synthese von Cyan- 
wasserstoff erklarbar. 

Als ich nach dem 180stiindigem Erhitzen von 10g der Fumar- 
siure den Autoklaven éffnete, fand ich in demselben etwa 35 ccm 
Flissigkeit, die keine saure Reaktion zeigte, aber stark phenolartig 
roch. Nach Abdampfen blieb eine winzige Menge Trockensubstanz 
zurtick, welche keine Fumarsaéure war; sie war in Wasser ldéslich, in 
Alkohol dagegen unldslich. Mit Natronkalk lie® sich kein Ammoniak 


1) In diesem Zusammenhange verweise ich auf eine alte Beobachtung 
von Neuberg (H. 44, 154, 1905), nach der die mit Asparaginséure, Fumar- 
séure und Bernsteinsiure zusammenhingende Dibrom-bernsteinséure im 
Autoklaven Acetylen liefert. — *) Journ. Chem. Soc. London 119, 193. 
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nachweisen; die Lasseignesche Probe auf Stickstoff fiel ebenfalls negativ 
aus. Die ibriggebliebene Substanz war also stickstofffrei. 

Wo kénnte sich nun der gebundene Stickstoff befinden? Sollte 
Blausaiure sich wieder zersetzen, so wiirde das bei wiederholten Gas- 
analysen auf irgend eine Weise zum Vorschein kommen; ebenfalls, 
wenn Stickstoff bzw. Blausiure von den Metallwandungen des Auto- 
klaven absorbiert wiirden. Die einzige Stelle, wo die gebildete Blau- 
siure zu suchen ware, sind die Absorptionspipetten, mit welcher der 
Koblenséuregehalt der Gasgemische bestimmt wurde. Der in geringsten 
Mengen entstandene Cyanstickstoff war natiirlich im Gaszustande 
vorhanden und mit CO, zusammen von Kalilauge absorbiert worden. 


Versuche mit Bernsteinsiure. 


10g Bernsteinséiure und 100 ccm Wasser. 
Erste Erhitzung: 16 Stunden bei 180°. 


Luftraum. . . . 261 ccm) Gesamtvolumen 

Uberdruck ... 16 , 277 com. 
Genommen Gefunden 

MN ee me ee 0 71,9 com 

a sone, FE es 52 ccm 0 

Be oe a eee ao 209 204 =, 


Zweite Erhitzung: 18 Stunden bei 180°. 


Luftraum. .. . 26lccm 
Minderdruck . . 138 , , nachgefiillt mit CO, 
Gesamtvolumen: 261 cem 


Genommen Gefunden Gebildet 


Rc pce hone 138 com 163 com 25 ccm 
| EERE re a 0 
Re ie ee 209 , 98 


Minus-Stickstoff: 111 ccm. 
Dritte Erhitzung: 18 Stunden bei 180°. 


Luftraum. ... Rare Gesamtvolumen 

Uberdruck ... 13 , 273 ccm. 
Genommen Gefunden 

|) ESA Sa ae eee ton 0 212 ccm 

Re RAS gm Cas 52 com 0 

We 6 CE St 209 , 62 


Minus-Stickstoff: 146 ccm. 


Bei Zersetzung von Bernsteinsiure sind ahnliche Verhiltnisse 
wie bei Fumarsiure vorhanden, da Bernsteinsiure dieselben unge- 
sittigten naszenten Gruppen bildet. 

Es ist nicht ausgeschlossen, daB sich auf ahnliche Weise die Assi- 
milation von Stickstoff auch unter mikrobiologischen Bedingungen 
volizieht, da ungesittigte Verbindungen einerseits und Cyanwasserstoff 
andererseits anscheinend eine groBe Rolle bei Lebensvorgingen spielen. 
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Uber einige Produkte der katalytischen Spaltung des RoGhaares. 


Von 
W. S. Ssadikow. 


(Aus dem Laboratorium fiir organische Chemie des wissenschaftlich- 
technischen Staatsinstituts zu Petrograd.) 


(Eingegangen am 12. Oktober 1923.) 


Ein Kilogramm des entfetteten RoBhaares wurde in einem Auto- 
klaven bei 180° 6 Stunden mit 1 proz. HCl gespalten. Man erhalt eine 
strohgelb gefarbte Flissigkeit, welche sich nach einigen Stunden bei 
Luftzutritt in eine braunschwarze umwandelt. Bewahrt man dagegen 
das Katalysat in zugeschmolzenen GefaBen auf, so bleibt auch nach 
mehreren Jahren die urspriingliche gelbliche Farbe bestehen. 

Nachdem das Katalysat von einer unbedeutenden Menge ungelésten 
Riickstandes abfiltriert war, wurde es andauernd zuerst mit Ather, 
dann mit Essigither, ferner mit Chloroform und schlieBlich mit Amyl- 
alkohol erschépft, was etwa 6 Wochen ununterbrochener Arbeit mit 
Extraktionsapparaten erforderte. 

Im atherischen Auszuge hiufen sich schéne weiBe Kristallmassen 
an, die in Ather nur wenig léslich sind, sowie eine bedeutende Menge 
des in Ather leicht léslichen Syrups. 

Die Kristallmassen wurden abgetrennt, zuerst aus siedendem Wasser 
und dann mehrmals aus Alkohol umkristallisiert. Sie gaben keine 
Reaktionen auf Aminosiuren. Nachdem sie aber mit starker HCl 
gespalten waren, zeigte die Lésung nach Entfernen von HCl sowohl 
Ninhydrinreaktion als auch die Blaufirbung beim Kochen mit CuCOs. 

Wir haben also ein Peptidanhydrid vor uns. 

Die durch Kristallisation gereinigte Substanz ist noch stark 
schwefelhaltig; beim Kochen mit Kalilauge und etwas Bleiacetat- 
lésung scheidet sich sofort ein schwarzer Niederschlag aus. Um die 
Substanz von schwefelhaltigen Beimengungen zu befreien, habe ich sie 
mit kalter Ammoniaklésung behandelt, wobei die schwefelhaltigen 
Kérper in Lésung gehen und man die in Ammoniak unlésliche Haupt- 
substanz schwefelfrei erhalt. Der schwefelhaltige Korper scheint auch 
anhydridartiger Natur zu sein. Die schwefelfreie Fraktion zeigte nach 
Umkristallisieren aus Alkohol den Schmelzpunkt 258°. 
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Die Analyse ergab folgende Zusammensetzung : 


0,2105g Substanz: 0,4751g CO,; 0,1742g¢ H,O; 
C = 61,65 Proz.; H = 9,19 Proz. 
0,1596 g Substanz: 19,2cem N (754mm; 24°) 


N = 13,76 Proz. 
Gefunden Berechnet auf C,,H,,N,0,; auf C,,H,,N,0, 
CG. . &. CEC Pras. 61,76 Proz. 61,46 Proz. 
... . ae: 8.82 , 9,27 , 
N sa I a 1% Nee Sane 13,66 , 


0,5764 g der Substanz wurden mit konzentrierter HCl 6 Stunden 
gekocht. Nachdem HCl durch Abdampfen und Silberoxyd entfernt 
und die Lésung eingeengt war, blieb ein Sirup zuriick, welcher aus- 
kristallisierte. Der Sirup wurde mit Methylalkohol in zwei Fraktionen 
getrennt, eine Hauptfraktion von in Methylalkohol unléslichen Kristallen 
und in eine unbetriachtliche in Methylalkohol lésliche Nebenfraktion. 

Aus der Hauptfraktion wurde durch Kochen mit CuC O, ein Kupfer- 
salz dargestellt, das analysiert wurde und sich als Leucin erwies. Aus 
der Nebenfraktion wurde ebenfalls ein Kupfersalz bereitet, das sich 
stickstofffrei erwies und nach dem Kupfergehalt Propionsdure war. 


Genet eS 30,20 Proz. Cu 
Berechnet ..... 30,10 ,, # 


AuBer Leucin und Propionsaure konnten keine weiteren Spaltungs- 
produkte des Peptidanhydrids nachgewiesen werden. 

Propionséure ist wahrscheinlich bei Spaltung des Anhydrids aus 
Alanin entstanden. Zieht man nun in Betracht, daB die untersuchte 
Substanz nach ihrer Zusammensetzung wesentlich von Alanylleucin- 
anhydrid abweicht (welches 58,69 Proz. C und 15,21 Proz. N enthilt), 
und daB sie auf etwas andere Weise gespalten wird, auch ein héheres 
Molekulargewicht besitzt (402), so kénnte man dem Anhydrid folgende 
hypothetische Konstitution zuschreiben : 


C,,H3,N,0, 
CH, C,H, 
| 


N=C(OH)—C-__C__CO—NH 


C,H,-CH—CO—_NH NH-—CO-—CH-—C,h,. 


Cy, H.,N,0, 
CH, C,H, 
! | 
NH—CH(0H)—C-—-C___CO—__NH 
| | | 


NH NH—CO—CH-—0(,H,. 


C,H,—CH—CO 
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Es ist schwer, zwischen diesen beiden Formeln zu entscheiden; die 
Analysenwerte stimmen besser mit Formel C,,H3,N,0, iiberein. Wir 
haben also zwei gekoppelte Diketopiperacinringe oder eine Kuppelung 
von einem Diketopiperacinring mit einem hydrierten Diketopiperacin. 
Eine solche Struktur soll bei Spaltung hauptsichlich Leucin liefern. 


Untersuchung des Sirups aus dem Atherauszug. 


Der von den oben untersuchten Kristallmassen abgetrennte Sirup 
wurde nach langerem Aufbewahren kristallinisch. Die Kristalle wurden 
abgesaugt, aus Alkohol umkristallisiert und erwiesen sich als Peptid- 
anhydrid. Die Substanz hatte den Schmelzpunkt 246°. 

0,2040 g Substanz: 0,4662 g CO,; 0,1732g H,O; 
C = 62,32 Proz.; H = 9,43 Proz. 
0,1837 g Substanz: 21,5cem N (742mm; 21°); 


N = 13,27 Proz. 
Berechnet auf C,,H,.N,O, 
jJefunden (Valyl-leucin-anhydrid bzw. Leucyl-valin-anhydrid) 
a . , 62,32 Proz. 62,21 Proz. 
H. ae 9,50 , 
Bc ee 13,31 .. 


Der zuriickgebliebene Sirup schied nach Zusatz von Methyla!kohol 
einen kristallinischen Niederschlag ab. Nach Umkristallisieren erhilt 
man ein Anhydrid mit dem Schmelzpunkt 244°. 

0,1000 g Substanz: 0,2282 gCO,; 0,0846 g H,O; C = 62,23 Proz. ; 
H = 9,50 Proz. Die Substanz ist ebenfalls Valylleucinanhydrid. 

Aus methylalkoholischer Lésung durch Zusatz von waisseriger 
Kalilauge wird eine stickstoffhaltige kristallinische Substanz abge- 
schieden, welche in Alkohol léslich, in Wasser fast unldéslich ist. Nach 
vorgenommener Reinigung blieb nur wenig Substanz, welche nur noch 
fiir eine einzige Analyse ausreichte. 


0,2360 g Substanz: 0,6975g CO,; 0,2770g H,O; 
C = 80,60 Proz.; H = 13,04 Proz. 


Gefunden Berechnet auf C,,H,)N 
eee ee eae 80,60 Proz. 80,35 Proz. 
Me isos eg koe ae 13,04, 13,39, 
N aus Differenz .. . 6,36 , C35 


Wir haben also eine organische Base, welche wahrscheinlich 
zyklisch gebaut ist und alkaloidihnlichen Charakter besitzt. 

Das alkalische Filtrat von oben erwahnter Fallung wird mit Ather 
ausgezogen. Nach Abdunsten des Athers bleibt ein kristallinischer 
K6rper tibrig, welcher einen starken pyridinahnlichen Geruch besitzt. 
Nach Umkristallisieren aus Wasser bekommt man eine Substanz vom 
Schmelzpunkt 196°. 
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Sie zeigt keine Reaktionen auf Aminosauren, auch nach dem Kochen 
mit HCl. 


0,2100 g Substanz: 0,4350g CO,; 0,1354g H,O; 
C = 56,49 Proz.; N = 7,16 Proz. 

0,1576g Substanz: 15,55cem N (761mm; 18°); 
N = 11,41 Proz. 


Gefunden Berechnet auf C,H,NO, 
C ... . 56,49 Proz. 56,70 Proz. 
Mes sk ee 7,08, 
ey Ree. 3A Magee 
Die Substanz ist wohl Methyldiketopiperidin : 
CH, 
4 
CH, . HC/ eo 
col XH, 
NH 


Die mit Ather erschépfte alkalische Lésung des Sirups wurde 
neutralisiert, abgedampft und der Riickstand mit Alkohol ausgezogen. 
Der Auszug zeigte keine Reaktionen auf Aminoséiuren. Nach Einengen 
erhalt man einen Sirup, aus welchem beim Aufbewahren sich wieder 
Kristalle abscheiden. Nach Fraktionierung erhalt man zwei Kérper, 
einen mit Schmelzpunkt 224° und einen anderen mit Schmelzpunkt 206°. 


Substanz mit Schmelzpunkt 224°. 


0,1860g; 0,4133g CO,; 0,1572g H,O; C = 60,60 Proz.; H = 8,20 Proz. 
0,1256g; nach Kjeldahl: N = 13,96 Proz. 


Gefunden Berechnet auf C,,H,,N,0,; auf C,,H,,N,O, 
C.. . . 60,60 Proz. 61,22 Proz. 60,60 Proz. 
oe, 8,16 , 9,09 , 
2 ee 14,28 14,14 , 

Die Substanz kann folgende Struktur besitzen: 
C1) H,,N,0, Cio HygN.0, 
C,H, .CH—CO—NH C,H,—C—CO—NH 
| 
NH—CO—CH .C,Hg. N—CO—CH.C,Hsg. 


Sie ist entweder etwas verunreinigtes Butalanylleucinanhydrid 
oder dehydriertes Diketopiperacinderivat. 


Substanz mit Schmelzpunkt 206°. 


0,1387 g; 0,2971g CO,; 0,11381g H,O; C = 58,41 Proz.; H = 9,06 Proz. 
0,1674g; nach Kjeldahl: N = 13,67 Proz. 


Gefunden Berechnet auf C,,H,,N,0,; 
C .. . - 58,41 Pros. 58,25 Proz. 
aS a ee a 
| era Yaa 13,60 
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Der Substanz kénnte man folgende hypothetische Struktur zu- 


schreiben : 
C,H, C,H, 


NH—CO—C-———C——CO—NH 
(,H,—-CH—CO—NH +H--cO-bH.OH 

Aus dem Sirup des Atherextraktes wurden noch mehrere Fraktionen 
in winzigen Mengen und anscheinend verunreinigt erhalten. Sie naher 
zu untersuchen, ware erst nach Beschaffen einer weit gréBeren Menge 
Materials méglich. Im Atherauszuge des Katalysats von RofShaaren 
konnten wir eigenartige Substanzen auffinden. Mehrere von ihnen sind 
nach ihrer Konstitution noch nicht ganzlich aufgeklirt, doch steht es 
fest, daB sie zyklische Verbindungen sind und zu den Klassen von 
Diketopiperacinen und Diketopiperidinen gehéren. 


Die Essigither- und Amylalkoholextrakte und mehrere aus ihnen 
abgeschiedene anhydridartige Fraktionen sind mir leider verloren ge- 
gangen und ich konnte nur den Chloroformauszug des Katalysats 
naher untersuchen. 

Chloroformauszug. 

Der Chloroformextrakt wurde mit Wasser ausgeschiittelt und in 
zwei Teile getrennt, ein in Wasser léslicher (A) und in Wasser unléslicher 
(B). Beide Teile gaben nach dem Abdunsten des Lésungsmittels Sirupe, 
welche aus Peptidanhydriden bestehen und beim Aufbewahren bzw. Be- 
handlung mit Alkohol, Ather usw. kristallinische Fraktionen abscheiden. 

A. Erste Fraktion gab ein Anhydrid mit Schmelzpunkt 261°. 

0,0822g Substanz: 0,1883g CO,; 0,0732g H,O 


Gefunden Berechnet fiir C,,H,).N,O, (Valylleucinanhydrid) 
Cc. . 62,47 Proz. 62,21 Proz. 
te 9,89 , 9,50 , 
Zweite Fraktion: Schmelzpunkt 260°. 
0,1150 g Substanz: 0,2462 g set 0,0922g H,O; 
C = 58,38 Proz.; H = 8,90 Proz 
0,0591 g Substanz: nach Kjeldahl: N= 15, 52 Proz. 
Gefunden Berechnet fiir C,H,,N,O, (Alanylleucinanhydrid) 
C . .... 68,38 Pros. 58,69 Proz. 
| ere ae 8,70 . 
Bw. Co eee 15,22 , 


‘ Dritte Fraktion: Sehmelzpunkt 255°. 
0,0855 g Substanz: 0,1847g CO,; 0,0637g¢ H,O; C = 58,90 Proz.; 
H = 8,27 Proz. 


Es ist wieder etwas verunreinigtes Alanylleucinanhydrid. 











Katalytische Spaltung des RoBhaares. 509 


Vierte Fraktion: Schmelzpunkt 170°. 
0,1816 g Substanz: 0,4094g CO,; 0,1270g H,O; 
C = 61,70 Proz.; H = 7,78 Proz. 
0,1193 g Substanz: nach Kjeldahl: N = 10,83 Proz. 


Gefunden Berechnet fiir C,,H,.N,O, 
C ... . 61,70 Proz. 61,90 Proz. 
| cre * eee 7,93 , 
Cee 11,11 
] Dem Anhydrid kénnte man vielleicht folgende Konstitution 


‘ zuschreiben : 
C,H,(OH)—CH,—HC-——-CH(OH)—NH 


| NH—CH(OH)—CH—CH,—CH, 
Wir haben es also mit einem Dihydropiperacinderivat zu tun. 
Nach Abscheiden dieser Fraktionen bleibt noch eine betrichtliche 
Menge von anhydridartigem Sirup. 
B. Aus dem in Wasser unldslichen Teile des Chloroformextraktes 
erhielt ich nur eine kristallinische Fraktion mit dem Schmelzpunkte 222°. 
Das Anhydrid war anscheinend nicht ganz rein, was der niedrige Schmelz- 
punkt anzeigt; der Analyse nach stimmt die Zusammensetzung gut 
mit Alanylleucinanhydrid tiberein. 
0,1302 g Substanz: 0,2816 g CO,; 0,0993g H,O; C = 58,98 Proz.; 
H = 8,47 Proz. 
Berechnet fiir Alanylleucinanhydrid: C — 58,69 Proz.; H = 8,69 Proz. 
| Es blieb eine gréBere Menge Sirup zuriick, welcher aus Anhydriden 
bestand. Daes trotz vieler Bemiihungen nicht gelang, faBbare Substanzen 
abzuscheiden, habe ich ein Verfahren der nicht tief greifenden Sprengung 
mit kaltem Bromwasser angewendet. 


Untersuchung des Sirups aus dem Chloroformextrakt B. 


Der Sirup wurde in 80proz. Essigsiure gelést und zur Lésung 
Bromwasser hinzugesetzt ; dabei entsteht eine harzartige Fiallung, welche 
vernachlassigt wurde. Das Filtrat von dieser Fallung wurde zwecks 
Entfernung von H Br mehrmals abgedampft, der Riickstand in Alkohol 
aufgenommen und die alkoholische Lésung abfiltriert. Nach Abdunsten 
des Alkohols wird der Riickstand in Wasser gelést und die schwach 
braun gefirbte Lésung mit CuCO, gekocht. Das erhaltene Filtrat 
gibt eine griine Lésung, welch< eingeengt wurde. Man erhalt einen Sirup, 
welcher in Alkohol léslich ist. Die alkoholische Liésung wird wieder 
zum Sirup abgedamptt und der Sirup mit Wasser behandelt. Es ent- 
steht eine braune Fallung, welche abfiltriert wird. Das grime Filtrat 
wird eingeengt, der Riickstand in Alkohol aufgenommen, wieder zum 
Sirup abgedampft und mit Wasser behandelt. Nun fallt ein voluminéser 
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Niederschlag von einem braungefarbten brom-, stickstoff- und kupfer- 
haltigen Kérper aus, welcher, nach Absaugen und Trocknen bei Zimmer- 
temperatur tiber Schwefelsiure, analysiert wurde. Die Substanz ist 
hygroskopisch und zersetzt sich beim Trocknen bei einer Temperatur 
von 105°. A 
Da die Substanz stark bromhaltig ist, wurden die Bestimmungen 
des Kupfergehalts nach der Cariusschen Metode ausgefiihrt. Die Ver- 
brennung wurde unter Anwendung einer etwa 6cm langen Silber- 
watteschicht vorgenommen, welche aus feinem Silberdraht bereitet 
wurde. 


0,1869 g Substanz: 0,0388 g CuO; Cu = 16,59 Proz. 


0,1833 g = 0,0379 g CuO; Cu = 16,52 ,, 
0,2136 g ne 0,1531 g AgBr; Br = 30,51 _,, 
0,2035 g ‘ 0,1448 g AgBr; Br = 30,29 ,, 
0,1849 g = Kjeldahl N = 5,68 Proz. 
0,3405 g vm) ” N= 5,55 7) 
0,2193 g fe 0,1942 g CO,; 0,0755g H,O; C = 24,15 Proz.; 
H = 3,82 Proz. 
Gefunden Berechnet fiir C,,H,,N,Br,Cu,0,, 
C .. . .*24,16 Pros. 24,35 Proz. 
Oe i SOR Se 3,30, 
i, Breen: “| eee 5,34 , 
Ot . . aeee % 30,38 , 
Ge... ae. 16,03, 


Die Konstitution dieser Verbindung kann man sich folgender- 
maBen vorstellen : 


NHBr NHBr NHBr 
000-CH-CH,-CH,-CH-CH-CH,-CH,-CH-CH-CH,-CH,-CH, a 
Cilincinsinonerisicicsesescliiis 660.600 * 


Wir haben also ein Kupfersalz einer Tetracarbonsiure, welche drei 
bromierte Aminogruppen enthalt. Das Kupfersalz besitzt zwei Molekile 
Kristallwasser. 


Die Saure selbst wird also folgendermaBen gestaltet: 
NH, HOOC NH, HOOC 


H00C-CH-CH,-CH,-CH-CH-CH,-CH,-CH-CH-CH,CH,-CH, 
NH, HOOC 


Diese Séure diirfte aus dem urspriinglich im Sirup vorhandenen 
Anhydrid enstanden sein, und dieses Anhydrid kann man rekonstruieren, 
wenn man Amino- und Carboxylgruppen miteinander unter Wasser- 
abgabe verkniipft und die endstandige Carboxylgruppe, welche durch 
Oxydation einer Methylgruppe erhalten wurde, regeneriert. 
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Das Anhydrid bekommt folgendes Aussehen : 
NH oc NH Oc 
CH, . CH-CH,-CH,-CH-CH-CH,-CH,-CH-CH-CH,-CH,-CH, 


a .00 
Wir haben also eine dreigliedrige Kette von Ketopiperidinringen. 


Bei katalytischer Spaltung des RoBhaares in Ather- und in Chicro- 
formfraktionen begegnen wir mannigfaltigen zyklischen Verbindungen, 
namlich: 1. solchen, welche bei Saéurehydrolyse einfache Aminosduren 
liefern — das sind Diketopiperacine, einfache und gekoppelte (Peptide 
und Dipeptide) —; 2. solchen, welche bei Hydrolyse sich auf irgendeine 
kompliziertere Weise umwandeln; dazu gehéren Keto- und Diketo- 
piperidine, wiederum einzelne und gekoppelte. Eine eingehende Unter- 
suchung dieser Substanzen, wie sie in einzelnen Extraktionsfraktionen 
der Katalysate verschiedener EiweiBkérper vorkommen, diirfte wohl 
von gréBerer Bedeutung sein. 
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Uber Siurequellung des Froschmuskels. 
(Beitrige zu einer Kritik der M. H. Fischerschen Odemtheorie.) 


Von 
Alexander Belak. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der k. ungarischen St.-Tisza- 
Universitat in Debreczen.) 


(Eingegangen am 12. Oktober 1923.) 


Die Theorie von M.H. Fischer!) tiber die Saéureentstehung des 
Odems hat mich bereits viele falsche Folgerungen gekostet, als ich mich 
endlich zur Nachpriifung der Grundfrage: Gibt es itiberhaupt eine 
Siuremehrquellung des Muskels ? entschlossen habe. Die zum gréBten 
Teil bereits in den Jahren 1920 und 1922 ausgefiihrten Versuche sind 
hier kurz mitgeteilt. 


Die Quellungsversuche sind an Froschmuskeln ausgefiihrt worden. 
Nach meinen friiheren Beobachtungen*) gestaltet sich die Quellung ver- 
schiedener Muskelgruppen nicht einheitlich, deswegen habe ich zu Kontroll- 
bestimmungen auch hier stets kongruente Muskelgruppen desselben Tieres 
gleichmaBig prapariert und méglichst von gleichem Gewichte angewendet. 
Die Muskelstiicke wurden vor der Wagung mit Filtrierpapier abgetrocknet. 
Die Menge der Quellungsfliissigkeit betrug immer das Zehnfache des ur- 
spriinglichen Muskelgewichtes. Der Versuch dauerte 24 Stunden lang. 
Alle Saiureversuche sind mit Salzsiiure ausgefiihrt. Neben der Saurequellung 
wurde auch die Wasserquellung als MaBstab des Quellungsvermégens 
bestimmt. Aus diesen beiden Zahlen ergab sich durch Berechnung der 
Quotient Md = Ware naling ia Proe , welcher einen zahlenmaBigen 
Vergleich beider Werte gestattet. 


Einige meiner auf diese Weise gewonnenen Ergebnisse sind in 
der Tabelle zusammengestellt. Der Quotient S/W zeigt deutiich, daB 
geringe Siaiurekonzentrationen von der Normalitat 1/5) bis 4/99 die 
Quellung hemmen. Die GréBe dieser Hemmung hangt von der Kon- 
zentration der Saure ab, und zwar in dem Sinne, daB dieselbe etwa 
bei der Normalitit 1/499 bis +/s9) ein Maximum erreicht, um in konzen- 
trierteren Lésungen wieder abzunehmen, so da8 der Muskel bei der 
Konzentration n/100 gewoéhnlich wieder starker quillt als in verdinnteren 


1) M. H. Fischer, Das Odem. Dresden, Steinkopff, 1910. 
2) Beldk, Uber Muskelquellung speziell unter Wirkung des Coffeins. 
Diese Zeitschr. 88, 167, 1917. 
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Salzsiure- und Wasserquellung des Froschmuskels. Die von verschiedenen 
Tieren stammenden Ergebnisse sind durch punktierte Linien getrennt. 
Add. = Adductor; Abd. = Abductor*). 











per | H Cl-Saurequellung Wasserquellung 
Nr. und | * * a Bg adi ase s 

des Gewicht Gewichtse Gewicht Gewichts- os 
Datum Konzen- Ww 

ri d ah d bh 

Muskels Ustion | Muskels aos Maskels i ee 
Nr.1 | Add.  n/800 1,55 56,1 1,59 58,6 0,95 
23.I1V. Abd.  n/400 1,05 36,6 0,90 39,4 0,92 
1920 “Add. | n/200 2,15 33,9 211 47,4 0,71 

Abd. | n/100 1,33 17,3 1,36 33,8 0,51 
Nr.2 | Add. 1/800 1,25 52,0 1,40 58,6 0,88 
26.1V.' Abd. 1/400 1,37 21,9 1,31 42,7 0,51 
1920 Add. | n/200 1,24 28,0 1,09 41,2 0,68 

Abd. | n/100 0,93 19,3 0,97 26,8 0,72 
Nr.3 Add. | n/800 1,17 41,8 1,09 44.9 0,93 
27.1V. Abd. | n/400 0,72 26,4 0,87 31,0 0,85 
1920 Add. n/200  ~—_ 0,84 33,2 0,89 515 | 0,64 

Abd. | n/100 0,63 39,7 0,69 49,2 0,80 


Lésungen. Bei der Normalitiat '/,, (in hier nicht angefiihrten Versuchen) 
ist die Saurequellung immer starker als die entsprechende Wasserquellung. 

Dieses Verhalten des Muskels lat sich tibrigens auch theoretisch 
voraussagen, denn die Versuche von Héber und Spaeth) iiber die 
Wirkung dreiwertiger Kationen auf die Muskelerregbarkeit lassen 
darauf schlieBen, daB die Muskelkolloide — wie die meisten im Tier- 
kérper — negativ geladen sind, d. h. daB ihr isoelektrischer Punkt 
bei einer schwach sauren Reaktion liegt. Ist nun dies tatsichlich der 
Fall, so muB das Wasserbindungsvermégen des Muskels in einer 
schwachen Saure abnehmen; erst wenn der isoelektrische Punkt er- 
reicht bzw. iiberschritten ist, kann die Quellungsfaihigkeit des Muskels 
wieder zunehmen. Die Mehrquellung des Muskels in Saurelésungen 
ist demnach erst bei einer verhiltnismaBig starken Konzentration 
méglich, und sie ist unbedingt mit einer Umladung der Muskelkolloide 
verbunden. Unsere Versuche zeigen nun tatsichlich, daB die Saure- 
quellung des Muskels in bezug auf die Wasserquellung in einer 
schwachen Saéure abnimmt und da8 sie erst bei starkeren Konzentra- 
tionen zunimmt. Diese Versuchsergebnisse stimmen nun mit den 
Angaben M.H. Fischers durchaus nicht iiberein. Seine Tabelle 4) 
tiber die Séurequellung des Froschgastronemicus weist mit auffallender 
RegelmaBigkeit eine mit der Saurekonzentration Hand in Hand gehende 
Zunahme der Quellung auf. Die angewandten Konzentrationen reichen 


1)}Vgl. Belék, Uber Muskelquellung usw. Diese Zeitschr. 83, 184. 
*) Hoéber, Physikalische Chemie der Zelle, 4. Aufl., S. 484. 
%) lc., 8. 60. 
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bei ihm von etwa n/4400 bis n/100. Ich kann fiir dieses entgegen- 
gesetzte Verhalten unserer Versuchsergebnisse kaum eine andere Er- 
klirung finden als die Mangelhaftigkeit der Kontrollbestimmungen 
M. H. Fischers. Nach meinen?) reichlichen und griindlichen Erfah- 
rungen tiber Muskelqucllung ist es namentlich — wegen der Unterschiede 
in der Quellbarkeit — absolut unstatthaft, die Quellung zweier, von 
verschiedenen Tieren stammenden Muskeln miteinander unmittelbar 
zu vergleichen; deshalb fiihre ich die Kontrolle einer jeden Bestimmung 
mit dem véllig kongruenten Muskelstiick desselben Tieres aus. Das 
Verhalten eines einzigen Muskelstiickes einer ganzen Untersuchungs- 
reihe zugrunde zu legen, halte ich deshalb fir nicht beweisend. 
Nach meinen Ergebnissen nimmt somit die Quellbarkeit des 
Muskels erst in einer verhiltnismaBig starken Saurelésung zu; die 
Saurequellungstheorie des Odems in bezug auf den Muskel kann folglich 
um so weniger Stich halten, als diese Saurekonzentrationen auBerhalb 
der physiologischen Méglichkeiten liegen und die Mehrquellung durch 
Saure, den obigen Auseinandersetzungen entsprechend, eine — in 
vivo kaum mégliche — Umladung der Muskelkolloide bedingen wiirde. 
DaB die an der Gelatine und dem Fibrin gewonnenen Analogien 
nicht unmittelbar auf den Muskel zu tibertragen sind, haben wir soeben 
gesehen. AnschlieBend an diese Untersuchungen, suchte ich aber noch 
Klarheit tiber die Froschbeinéddeme M. H. Fischers zu schaffen, um so 
mehr, als auch diese als Siureédeme gedeutet werden. Ich schenkte 
dieser Auffassung von vornherein keine Zustimmung und untersuchte, 
ob zum Eintritt der Gewichtszunahme eines in Wasser eingehangten, 
abgebundenen Froschbeines der kolloidale Inhalt, der Muskel, tiberhaupt 
notwendig ist. Wir wissen doch von der Froschhaut, daB sie auch 
physiologisch stets Wasser aufnimmt, welches sodann in die Zirkulation 
gelangt und von den Nieren dauernd ausgeschieden wird; diese Eigen- 
schaft steht, wie bekannt, im Dienste der Osmoseregulation. Wird 
ein Froschbein abgebunden, so kénnte die tiberlebende Haut noch 
weiterhin Wasser aufsaugen, welches aber mangels Zirkulation an 
Ort und Stelle liegen bleibt und eine Gewichtszunahme verursacht. 
Ich habe nun eine Reihe von Versuchen in der Weise angestellt, daB 
ich den gesamten Inhalt des Froschbeines — Knochen und Muskel — 
eptfernte und den Versuch entweder mit der abgebundenen leeren 
Hauthiille vornahm, oder aber den Inhalt vor dem Einhangen in Wasser 
mit Baumwolle ersetzte. Um zu sehen, ob es sich tatsaichlich um eine 
physiologische Richtung der Wasserdurchlassigkeit handelt, habe ich 
die Versuche auch mit der gewendeten Froschhaut wiederholt. Um 
Raum zu sparen, werde ich auf die Wiedergabe simtlicher Versuchs- 


ie 8. 398. 
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ergebnisse um so mehr verzichten, als sie alle eindeutig ausfielen, und 
werde nur einige Beispicle anfiithren, um zu zeigen, daB zum Zustande- 
kommen des Froschbeinéddems (Gewichtszunahme) der kolloidale 
Inhalt durchaus nicht nétig ist, und daB die Gewichtszunahme sogar 
mit der leeren Froschhaut in genau derselben Weise erfolgt, als wenn 
Muskel und Knochen unversehrt anwesend sind. 

So nahm einmal ein unversehrtes Froschbein (Gewicht 4,77 g), in 
Wasser eingehingt, in 24 Stunden 1,27 g Wasser auf; das andere leere 
Bein desselben Tieres (2,55 g) in derselben Fiist 1,67 g. Von dieser Ge- 
wichtszunahme entfielen 0,50 g auf das Quellungswasser der Haut, wihrend 
1,17 g frei im Hohlraume vorgefunden wurden. In einem anderen Versuche 
war die Gewichtszunahme unversehrt: 1,82 g, leer 0,91 g, davon 0,57 g 
inbibiert. In weiteren Versuchen gestaltete sich die Wasseraufnahme wie 
folgt: unve.sehrt 1,42 g, leer 1,57 g; unversehrt 1,50 g, leer 1,76 g usw. 
Es wurde selbstverstandlich tiberall fiir schonende Handhabung und Ver- 
meidung eines HineinflieBens des Wassers in das Innere des Priparates 
durch sorgfaltiges Abbinden und Aufhangen iiber das Wasserniveau gesorgt. 

Die mit der gewendeten Froschbeinhaut angestellten Versuche 
wiesen keine nennenswerten Unterschiede gegentiber den soeben be- 
sprochenen auf, so daB es sich hier nicht um das Uberdauern der physio- 
logischen Wasseraufnahme, sondern um eine einfache physikalische 
Wasserdurchlassigkeit handelt. Jedenfalls ist die Anwesenheit der 
Muskelkolloide auch in diesem Falle keine Vorbedingung der Gewichts- 
zunahme. Daf sich anwesende Kolloide in Mangel eines Abflusses 
mit Wasser inbibieren, sagt iibrigens wohl nichts iiber die Entstehung 
der Odeme aus, um so weniger tiber die Rolle der Sauren bei derselben. 

Durch vorliegende Untersuchungen konnte somit erwiesen werden, 
daB die Quellbarkeit des Froschmuskels durch physiologisch in Betracht 
kommende Siaurekonzentrationen nicht geférdert, vielmehr gehemmt 
wird, und daf der Unterbindungsversuch M. H. Fischers auch ohne 
Anwesenheit der Muskelkolloide gelingt, da er auf der Wasserdurch- 
lassigkeit der Froschhaut beruht. In friheren Untersuchungen habe 
ich?) die Méglichkeit einer Mehrquellung der Blutserumkolloide zufolge 
Saurewirkung abgelehnt, und andere Autoren [Schade und Menschel?)| 
haben dasselbe vom Bindegewebe nachgewiesen. Die Sdurequellungs- 
theorie des Odems von M. H. Fischer 1a8t sich somit kaum mehr auf- 
recht erhalten*), womit aber nicht gesagt werden soll, da8 Quellungs- 
erscheinungen im allgemeinen bei derartigen Prozessen tiberhaupt keine 
Rolle zukommen kénnte. 


1) Belak, Die Wirkung von Sauren auf den Zustand der Blutserum- 
eiweiBkérper. Diese Zeitschr. 90, 96, 1918. 

2) Kolloid-Zeitschr. 31, 171, 1922. 

3) Eine zusammenfassende Kritik der Frage bei Schade, Die physi- 
kalische Chemie in der inneren Medizin, 3. Aufl., 8. 399, 1923. 
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Zur Kenntnis der Kartoffelamylase. 
(Zerlegung in eine organische Komponente und Neutralsalze.) 


Von 
Hugo Haehn und Hans Schweigart. 
(Aus dem Institut fiir Garungsgewerbe zu Berlin.) 
(Eingegangen am 13. Oktober 1923.) 


Die Tatigkeit der Kartoffelamylase ist in den verschiedenen Stadien 
der Lagerzeit, Herbst, Winter, Frihling, verschieden stark. Doby und 
Bodnar*) nehmen an, da8 die Zelle die Amylase in Form eines Zymogens 
enthalt, das allmahlich in den aktiven Zustand tibergeht, und zwar 
mit Hilfe proteolytischer Enzyme. Man kann sich aber auch vorstellen, 
daB die Mobilisierung der nicht reaktionsfihigen Enzymkomponente 
auch durch Aktivatoren wie Neutralsalze geschieht. Aus diesem Grunde 
haben Versuche iiber die Aktivatoren der Amylase und den Aufbau 
ihres Enzymsystems besonderes biochemisches Interesse. 


1. Einflu8 der Neutralsalze auf die amylatische Kraft 
des KartoffelpreBsaftes. 


Seit langem ist beobachtet worden, daB verschiedene Enzyme in 
ihrer Wirkung durch anorganische Salze unterstiitzt werden. 


Bei den Amylasen tierischen Ursprungs hat man die Bedeutung der 
Neutralsalze der Alkalimetalle sehr friih erkannt, und auch bei der Malz- 
amylase liegen die Verhialtnisse ahnlich (Lintner 1887, Effront 1892). Doby?) 
fand, da8 Natriumfluorid die Wirkung der Kartoffelamylase erheblich 
verstiirkt, wahrend Chlornatrium und einige andere Salze hemmend wirken 
sollten. In neuerer Zeit studierte W.S. Iljin*) den EinfluB der Salze auf 
Pflanzendiastasen und fand je nach der Starke der Konzentration eine 
Hemmung oder Beschleunigung des Stirkeabbaues. 


Da die Neutralsalze, wie wir besonders im dritten Teil dieser Arbeit 
sehen werden, fiir das Amylasesystem eine sehr groBe Bedeutung haben, 


1) G. Doby und J. Bodnar, diese Zeitschr. 68, 191, 1915. 
2) Doby, ebendaselbst 67, 166, 1914. 
3) W. S. Ijin, ebendaselbst 182, 511, 1922. 
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so soll hier zunachst der EinfluB dieser Salze auf das urspriingliche 
Kartoffelenzym untersucht werden. 

Zur Priifung auf amylatische Kraft wurde KartoffelpreBsaft in der 
Weise gewonnen, daB die gereinigten Knollen zunichst in einer Kiichen- 
reibemaschine zerkleinert und dann mittels Handpresse ausgepreBt 
wurden. Von den Zellresten und Starkekérnern wurde abzentrifugiert. 
Der filtrierte frische PreBsaft hat eine rétliche Farbe, die bekanntlich 
allmahlich in Melanin’) iibergeht. Seine Reaktion ist schwach sauer. 
Dieser PreBsaft wurde nun auf seine verzuckernde Wirkung gepriift. 
Als Substrat kam immer die kaufliche lésliche Starke (Kahlbaum), die 
durch tropfenweises EingieBen ihrer Suspension in kochendes Wasser 
gelést wurde, zur Verwendung (1 Proz.). 

Die Versuchsanordnung der Verzuckerungsversuche war die von 
Wohlgemuth*) angegebene. Obgleich diese Methode nicht die beste ist, 
so gestattet sie ihrer Einfachheit halber, in kurzer Zeit eine groBe Anzahl 
von Versuchen auszufiihren, und da wir in dieser Arbeit, die nur 
orientierenden Charakter haben soll, in der Hauptsache nur die quali- 
tativen Einfliisse verschiedener Stoffe auf das verzuckernde Prinzip 
des Kartoffelsaftes kennen lernen wollten, so leistet sie sehr gute Dienste, 

Desgleichen haben wir auch in der ganzen Arbeit die Wasserstoff- 
ionenkonzentration des Reaktionsmediums nicht beriicksichtigt. Es 
konnte uns hier, da keine reinen Amylasepriparate zur Verfiigung 
standen, nicht auf quantitative Ergebnisse, sondern nur auf die Kenntnis 
der Eigenschatten der Amylase im allgemeinen ankommen. Es wurde 
folgendermafen gearbeitet. Zehn Reagenzgliser wurden mit je 0,5 ccm 
Starkelésung (1 proz.) beschickt und jedes Glas in aufsteigender Reihe 
mit 0,1 bis 1,0 ccm Enzymlésung versetzt. Damit bei allen Versuchen 
gleiche Verdiinnungsverhiltnisse obwalten, so kam so viel Wasser hinzu, 
daB jedes Glas mit 10 ccm Filissigkeit gefillt war. Als Antiseptikum 
diente meist Thymol, in wenigen Fallen Toluol. Der Verzuckerungs- 
prozeB ging bei 37° vor sich. Am Ende der Versuchszeit wurde der 
Inhalt der Glaser aufgekocht und filtriert. Auf Zusatz von Jodlésung 
zeigte die Verfirbung den Grad der Verzuckerung an. 

Auf Tabelle I finden wir die amylatische Kraft des PreBsaftes 
dargestellt. Die hydrolysierende Wirkung ist ziemlich bedeutend, 
denn um einen roten Farbenton (Erythrodextrin) zu bekommen, sind 
nur 2 Stunden ndétig, allerdings 0,8ccm Kartoffelsaft auf 0,5 ccm 
Starkelésung. Der Saft entstammte einer Frihjahrsknolle, in der be- 
kanntlich ein lebhafter Stoffwechsel vor sich geht, um fiir den Keim 
lésliche Kohlehydrate zu mobilisieren. 


1) H. Haehn, diese Zeitschr. 105, 169, 1920. 
2) Wohlgemuth, ebendaselbst 9, 1, 1908. 
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Tabelle I. 
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Amylatische Kraft von 1 Rastotainesients. 





| Frischer Prefs 


| 


i com 


CBWIOA POW 


10 
11 


saft (im Marz) 


Kontrolle 
Resultat: Der KartoffelpreBeaft enthalt ein 


Zusats 1 proz HI Nach 2 Stunden 
von Wasser Starkeldsung bei 37° Verfarbung auf Zusatz 
prancs asin von Jodlésung 
9,4 0,5 | violett 
9,3 ee Oye 
9,2 05 | 
9,1 0,5 | violettrot 
9,0 ee 
8,9 0,5 l ‘“ 
8,8 0,5 
8,7 0,5 rotbraun 
8,6 0,5 | rotviolett 
8,5 0,5 | e 
9,5 0,5 | dunkelblau 


amylatisches Enzym. 


Tabelle IJ. Einflu8B von NaF auf die reese Kraft von cece: cena 














| Friecher Pref. 


Nr, | saft (im Miirz) | 
ecm 

1 0,1 

2 0,2 

3 0,3 

4 0,4 

5 0,5 

6 0,6 

7 0,7 

8 0,8 

9 | 0,9 
10 | 1,0 

ll | | Kontrolle 
12 

Resultat ; 
Tabelle I. 





Zunes 
von Wasser 


8,9 
8,8 
8,7 
8,6 
8,5 
8,4 
8,3 
8,2 
8,1 
8,0 
9,5 
9,0 


_com _ 


rOz. 


Ps. 


0,5 
0,5 
05 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 


0,5 


| 





Ip proz. 


0,5 


Nach 2 Senden bei 370 
ME Osung | Stirkelésung Verfarbung auf Zusatz 


cm 


von Jodidsung 


braun 
hellbraun 
hellbraungelb 


” 


2s3s3 3 3 


| dunkelblau 
| rotviolett 


Fluornatrium aktiviert die Kartoffelamylase. Vergleich mit 


Tabelle III. Einflu8 von NaClaufdie amylatische Kraft von KartoffelpreBsaft. 








|| Frischer Pref. 
|| saft (im Marz) 


oak. Abas 


0,1 
02 


Nr. 


1 


CBD fr Wd 


10 
ll 


i Kontrolle 
12 | 


Besulint 
Tabelle I. 


Zusatz 
von Wasser 


__ com 





| 
| 
| 
| 
| 


n/10 
NaCl-Lésung 


05 


com _ 





1 proz. 


| 


Nach 2 Stunden bei 370 


*Stirkelésung | Verfarbung auf Zusatz 


com 


ij 


| 
| 
| 





von | ons 


rot 


| rotbraun 


” 
braun 


| hellbraun 
| hellbraungelb 


” 
n 
” 


dunkelblau 
rot 


Chlornatrium aktiviert die Kartoffelamylase. Vergleich mit 
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Mit demselben KartoffelpreBsaft wurden nun die Aktivierungs- 
versuche mit Hilfe der Neutralsalze angesetzt. Wir priiften zunichst 
Fluornatrium auf seine Wirkung, da dieses Salz oft als Antiseptikum 
benutzt worden war. Wir fanden ebenso wie Doby') eine starke positive 
Reaktion (Tabelle II), weshalb bei der Verwendung dieses Salzes eine 
gewisse Vorsicht anzuraten ist, namentlich bei Verzuckerungsversuchen. 
Wir wissen noch nicht, welchem Ion die Wirkung zugeschrieben werden 
mu. Unser Praparat reagierte alkalisch, vielleicht ist das Hydroxyl 
mehr als das Fluorion verantwortlich zu machen. Jedenfalls haben wir 
den interessanten Befund einer im alkalischen Milieu reagierenden 
Pflanzenamylase (vgl. W. Biedermann, Fermentforschung 4, 284). Wir 
verzichteten zunichst auf die vdéllige Klirung dieser Frage, da 
andere Probleme unser ganzes Interesse in Anspruch nahmen. Wir 
vermuteten namlich in den Chlorionen der Alkali- und Erdalkalimetalle 
wichtige Aktivatoren, und, wie die Tabellen III und IV zeigen, war auch 
unsere Ansicht richtig: Chlornatrium und Chlorcalcium aktivieren 
die Kartoffelamylase stark, das Natriumsalz mehr als das Calciumsalz 
(Tabelle ITI und IV). AuBSer diesen Salzen kamen noch Chlorkalium, 
Chlorbarium und Chlormagnesium zur Priifung, die alle férdernden 
Einflu8 ausiibten. Eine Hemmung des diastatischen Prozesses trat 
jedoch ein, wenn Schwermetalle wie Zink, Cadmium, Blei und Kupfer 
in Form m/10 Lésungen angewendet wurden. 























Tabelle IV. 
EinfluB von CaCl, auf die amylatische Kraft von KartoffelpreBsaft. 
| Frischer Pref. Zusatz } n/10 1 proz. Nach 2 Stunden bei 37° 
Nr. || Saft (im Marz) von Wasser |Ca ChsLésung | Starkelésung | Verfarbung auf Zusatz 
2 | ‘dias ___cem | com | __com von Aemenstacll 
| 
1 | 0,1 8,9 | 06 0,5 violettrot 
2 | 0,2 8,8 0,5 0,5 | rs 
3 0,3 8,7 | 06 0,5 _ rotviolett 
4 | 0,4 8,6 | O65 0,5 rot 
5 0,5 8,5 0,5 0,5 = 
6 | 0,6 aT ee Tee rotbraun 
7 | 0,7 8,3 0,5 0,5 » 
| ee 8,2 0,5 0,5 | braun 
9 | 0,9 8,1 0,5 0,5 } 
10 10 8,0 0,5 0,5 8 
ll | Kontrolle 9,5 — | 05 | dunkelblau 
12 = 9,0 0,5 05 | rotviolett 





Resultat: (idonuntekven aktiviert die i i A Vergleich mit 
Tabelle I. 
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2. Einflu8 der Aminosiuren auf die amylatische Kraft des Kartoffelsaftes. 


AuBer den anorganischen Enzymkatalysatoren kennen wir auch 
solche organischer Natur, und unter diesen spielen die Aminosiuren 
eine gewisse Rolle. Da im Kartoffelsaft reichliche Mengen von solchen 
Stoffen angetroffen werden und nach den Untersuchungen des einen!) 
von uns die Zunahme an Aminosiuren in den Knollen mit dem Anwachsen 
der amylatischen Kraft parallel geht, so war vermutet worden, ob 
nicht diese Stoffklasse auf die Amylase akiivierend wirken kénne. Fiir 
andere Amylasen sind solche Versuche langst durchgefiihrt, jedoch mit 
zum Teil widersprechenden Resultaten, so daB weitere Aufklarung nétig ist. 

J.Wohlgemuth*) fand, daB Alanin und Leucin die Speicheldiastase 
hemmen, waihrend Ford und Guthrie*) mit Aminosduren teilweise eine 
Aktivierung, die sie der neutralisierenden Wirkung des Ampholyten zu- 
schreiben, beobachteten. Neuere Untersuchungen von H. C. Sherman und 
Fl. Walker*) ergaben auch eine giinstige Wirkung verschiedener Aminoséuren 
(Glycin,Alanin, Phenylalanin und Tyrosin) bei Pankreas- und Speichelamylase. 

Wir priiften Glykokoll, Alanin und 1-Leucin auf ihre aktivierenden 
Eigenschaften und hatten auch positive Erfolge. Von den drei genannten 
Sauren wirkt die erste am starksten, die letzte am schwachsten. Immer- 
hin zeigt diese Siure noch eine kraftige Reaktion (Tabelle V, VI, und VII). 
Bemerkenswert ist, daB die zweibasischen Sauren Asparaginséure und 
Glutaminsiure den ProzeB negativ beeinfluBten. Versuche iiber die 
Art der Wirkung wurden noch nicht ausgefiihrt. 








Tabelle V. 
EinfluB von Glykokoll auf die amylatische Kraft von KartoffelpreBsaft. 
| Frischer PreB- | Zusatz in|10Glykokoll 1 proz. Nach 2 Stunden bei 37° 
Nr, | saft (im Juni) von Wasser | losung Stirkelésung Verfarbung 
Bs ae a ee ae i caeorecsoee.s 
1 0,1 | 8,9 0,5 0,5 braun 
2 02 8/8 05 0:5 7 
3 0,3 8,7 0,5 0,5 hellbraungelb 
4 0,4 8,6 0,5 0,5 ~ 
5 0,5 8,5 0,5 0,5 i 
6 0,6 8,4 0,5 0,5 * 
7 0,7 8,3 0,5 0,5 2 
8 0,8 8,2 0,5 0,5 ‘ 
9 0,9 8,1 0,5 0,5 ‘ 
10 1,0 8,0 0,5 0,5 - 
ll 1,0 8,5 _ 0,5 rotviolett 
12 | Kontrolle 9,0 0,5 0,5 | dunkelblau 


Resultat: Glykokoll aktiviert die Kartoffelamylase. 


‘ 1) H. Haehn, diese Zeitschr. 100, 114, 1919. 

2) J.Wohlgemuth, ebendaselbst 9, 30, 1908. 

3) Ford und Guthrie, Journ. Chem. Soc. 1906. 

4) H.C. Sherman und Fl. Walker, Amer. Journ. Chem. Soc. 48, 2461, 
1921. 
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Tabelle VI. 
Einflu8 von Alanin auf die fhnennn:ososaer Kraft von KartoffelpreBsaft. 





























| Selncher PreBs Suatie n/10 fons: “epee ‘Nach 2 Stunden bei 37° 
Nr. i saft ia Juni) | von Wasser | Alaninlésung Stirkelésung 1 Verfarbung auf Zusatz 
te fl one ccm ann _von odlésung 
1 g Ol so 6| os 0,5 | braunrot 
2 0,2 8,8 0,5 0,5 | ss 
3 0,3 8,7 0,5 0,5 | braun 
4 | 0,4 8,6 0,5 0,5 | hellbraun 
5 | 0,5 8,5 05 | O65 | hellbraungelb 
6 0,6 8,4 0,5 0,5 
7 0,7 8,3 0,5 05 bi 
8 | 0,8 8,2 0,5 0,5 a 
9 | 0,9 8,1 | 0,5 | 0, 5 | ” 
10 | sa we.) eS S 
hi | i 8,5 | — | 05 | rotviolett 
12 || Kontrolle | 9,0 Se a 0, 5 dunkelblau 
auiaaied: Alanin aktiviert die Sinibidteticinhnii 
Tabelle VII. 
KinfluB8 von 1-Leucin auf die a Kraft von = eeneneeenanan: 
Frischer Pref. Zusatz | n{10 IsLeucins ip proz. Nach 2 Stunden bei a 
Nr. saft (im Juni) von Wasser | lésung Starkelésung Verfarbung auf Zusatz 
com ecm com | com von Jodiésung 
| 
1 ee ee 05 || rot 
2 0,2 SS | = 0715 ae 
3 0,3 8,7 0,5 0,5 | rotbraun 
4 0,4 8,6 0,5 0,5 braun 
5 0,5 8,5 0,5 0,5 a 
6 0,6 8.4 0,5 0,5 | braungelb 
7 0,7 8,3 0,5 0,5 hellbraungelb 
8 0,8 8,2 0,5 | 0,5 te 
9 0,9 8,1 0,5 0,5 ‘ 
10 1,0 8,0 0,5 0,5 x 
1] 1,0 8,5 — 0,5 | rotviolett 
12 | Kontrolle 9, 0 0,5 0,5 | dunkelblau 


Resultat: Leucin aktiviert die Kartoffelamylase. 


Durch diese aufgefundenen Tatsachen laBt sich vielleicht das Resultat 
Dobys), da proteolytische Enzyme einen giinstigen Einflu8 auf die 
diastatische Kraft des Kartoffelsaftes haben, auf einfache Art erklaren. 
Im Lichte unserer neuen Befunde kénnte es scheinen, daB die bei der 
Proteolyse gebildeten Aminosiuren die Aktivatoren sind. 


3. Zerlegung der Kartoffelamylase in eine organische Komponente 
und in Neutralsalze. 
Auf die allgemeine Bedeutung der Neutralsalze fiir die Wirkung der 
Amylase wurde bereits im ersten Teile hingewiesen. Durch die Arbeiten 
von H. Bierry*) in Gemeinschaft mit Giaja und V. Henri iiber die Unter- 


1) le. 
2) H.Bierry, Journ. of Physiol. 30, 202, 1904; diese Zeitschr. 40, 357, 1912. 
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suchung des Pankreassaftes eines Hundes, bei der man eine durch Dialyse 
unwirksam gewordene, durch Chlornatriumzusatz jedoch wieder aktivier- 
bare Amylase erhielt, wurde die Aufmerksamkeit vieler Forscher von 
neuem auf die Bedeutung der anorganischen Salze hingewiesen'). Frdnkel*) 
und Hamburg fanden bei ihren Untersuchungen iiber Pflanzendiastase, 
daB8 dieselbe schon nach 12stiindiger Dialyse ihre Wirkungen vollstandig 
oder doch zum Teil einbiiBt. Auch EL. Starkenstein*) beobachtete, ,,daB 
zwischen tierischen und pflanzlichen Diastasen hinsichtlich ihrer Beziehung 
zu Neutralsalzen kein Unterschied besteht‘‘, was von Bierry u. a. ange- 
zweifelt wurde. Starkenstein dialysierte eine Lésung von Pflanzendiastase, 
wobei eine vollstdndige Inaktivierung zwar nicht erfolgte, jedoch eine deutlich 
hemmende Wirkung der Dialyse und der fordernde Einflu8 des Kochsalzes 
beobachtet wurde. Auch aus den Versuchen Wohlgemuths*) ist nicht zu 
ersehen, ob sein ,,salzfreier Speichel“ véllig frei von mineralischen Salzen 
gewesen ist. Ebenfalls eine spaitere Angabe Starkensteins®), wonach es 
gelingt, durch Dialyse von Leberpulvern oder Organplasmen die darin 
enthaltene Diastase ganz restlos zu inaktivieren, laBt dariiber Zweifel auf- 
kommen. Auch L. Michaelis und Pechstein*) bemiihten sich vergebens, 
,»8alzfreien Speichel‘* herzustellen. Er war ,,niemals absolut wirkungslos“. 
Sie betrachten es als ziemlich sicher, ,,daB dieser letzte Rest von Wirkung 
auf den allerletzten, bei der Dialyse nicht entfernten Salzspuren beruht“. 
Gliicklicher war W. Biedermann") mit seinen Forschungen tiber Speichel- 
amylase. Er benutzte die Adsorptionskraft des Glases zur Diastase, indem 
er den Speichel mehrere Stunden lang in einem Reagenzglase stehen lieB, 
dann den Inhalt entleerte und zwei- bis dreimal mit reinem Wasser aus- 
spilte. Es bleibt dann so viel Amylase am Glase haften, da8 in einer halben 
bis einer Stunde Spaltstiicke einer zugefiigten Starkelésung nachgewiesen 
werden kénnen, wenn mit Salzen aktiviert worden war. Kam jedoch salz- 
freie Starkelésung in das Reagenzglas, so erfolgte selbst nach vielen Stunden 
keine merkliche Spaltung der Amylase. Obschon ja keine absolute Salz- 
freiheit zu erreichen war, so gestatten die Versuche dennoch den SchluB, 
da8 Speicheldiastase nur bei Gegenwart von gewissen Salzen wirksam 
ist und nur durch diese aktiviert werden kann. 


Wenn es durch die erwihnten Untersuchungen auch in hohem 
Grade wahrscheinlich gemacht wird, daB wenigstens Amylasen tierischer 
Herkunft in wirklich salzfreien Lésungen absolut unwirksam sind, so 
war es doch wiinschenswert, eine Priifung im Hinblick auf die wider- 
sprechenden Angaben beziiglich der Phytoamylasen vorzunehmen, um 
gleichzeitig die von Bierry errichtete Schranke zwischen tierischen und 
pflanzlichen Amylasen endgiltig wegzuriumen. 


1) Ausfiihrliche Literatur bei W. Biedermann, Fermentforschung 4, 
259, 1921. 

2) Frénkel und Hamburg, Hofmeisters Beitr. z. chem. Physiol. u. 
Path. 8, 389, 1906. 
‘ 8) H. Starkenstein, diese Zeitschr. 47. 304, 1912. 

*) Wohlgemuth, ebendaselbst 9, 30, 1908. 

5) EB. Starkenstein, ebendaselbst 47, 300, 1912; 24, 210, 1910. 

6) L. Michaelis und Pechstein, ebendaselbst 59, 86, 1914. 

7) W. Biedermann, Fermentforschung 4, 262. 
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Dialyse der Kartofjelamylase. 

Es wurde nun zunachst versucht, die Kartoffelamylase durch 
Dialyse von ihren Salzen mit Hilfe eines sogenannten Fischblasen- 
kondoms zu befreien. 

50 com frischen KartoffelpreBsaftes wurden 10 Tage lang gegen 
1500 ccm taglich zweimal erneutes Wasser dialysiert. Als Antiseptikum 
wurde Thymol zugegeben. Nach kurzer Zeit beobachtet man an der 
Spitze des Beutels dicke Salzschlieren herabfallen und allmahlich geht 
auch die rote Form des Melanins des PreBsaftes in das Dialysat, was 
sich spiter infolge der Melaninaggregation dunkelbraun farbt. Nach 
wenigen Tagen bleibt das Dialysat scheinbar unverindert, doch nimmt 
es immer noch geringe Salzmengen auf. Am zehnten Tage ist es praktisch 
salzfrei und kann dann nach der Wohlgemuthschen Methode untersucht 
werden. Von den zahlreichen Experimenten sei nur eins in Tabelle VIII 
naher beschrieben. Wir sehen zunichst in Versuchen | bis 6, daB der 
PreBsaftriickstand in der Blase, der sein Volumen durch Wasserauf- 
nahme etwas vergréBert hatte, seine verzuckernde Kraft fast ganz 
verloren hat. Selbst ein Zusatz von 1 ccm Saft zu nur 0,5 ccm 1 proz. 
Starkelésung vermochte in 20 Stunden bei 37° nur einen violettroten 
Farbenton hervorzurufen. Wurde jedoch der Saft mit n/10 KCl-Lésung 
versetzt, so erfolgte wieder kraftiger Abbau bis zum Dextrin (Nr. 7 
bis 10). Von den ausprobierten Salzen war das Bariumchlorid (Handels- 
marke) das kraftigste, etwas schwacher wirkten das Chlorkalium, Chlor- 
calcium und Chlormagnesium. Die Schwermetalle waren hier unwirksam 
im Gegensatz zu den Tyrosinaseversuchen!), bei denen gerade Zink, 
Cadmium und Nickel am kraftigsten aktivierten. Wir kommen hier zu 
dem Ergebnis, daB das Dialyseverfahren zwar den allergrépten Teil der 
Salze entfernt, die Amylase jedoch nicht vollkommen unwirksam macht. 


Ultrafiltration der Kartoffelamylase. 

Versuche, mit Hilfe des Bechholdschen Ultrafilters die Kartoffel- 
amylase vollkommen salzfrei zu machen, scheiterten ebenfalls. Es 
kamen die verschiedensten Filtersorten zur Anwendung, doch erzielten 
wir nur mit dem 6proz. Eisessigkollodiumfilter ein Priparat, das etwa 
der Giite der dialysierten Amylase entsprach. 25 ccm frischen Kartoffel- 
preBsaftes (Juni) warden bei einem Druck von 6 bis 8 Atm. ultrafiltriert. 
Der pechschwarze Riickstand wird mehrere Male zwecks Auswaschens 
mit destilliertem Wasser aufgenommen und wieder ultrafiltriert. Endlich 
wird die Suspension nach der Wohlgemuthschen Methode gepriift. 
Tabelle IX gibt uns das Ergebnis wieder. Wir beobachten in fast allen 
Experimenten einen sehr geringen Abbau der Starke, wenn das Amylase- 
praparat 20 Stunden bei 37° auf 0,5 ccm 1 proz. Starkelésung einwirkt. 


1) H. Haehn, diese Zeitschr. 105, 180, 1920. 
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Tabelle VIII. Dialyse von KartoffelpreBsaft. 


PreBsaft nach zehntagiger Dialyse bei Gegenwart von Thymol] 
auf amylatische Kraft ee Ansatz wie bei den friiheren Versuchen. 








PreBsaft 10 Tage | Samia n/10 1 proz. | Nach 2» peers bei 370 
Nr. | dyalisiert | von Wasser | KClsLésung | Stiarkelésung || Verfaérbung auf Zusatz 
| itl oni | sila | pay von Jodlésung 

1 | 0,5 We Peet a ee violettblau 

2 | 0,6 8,9 ao 0,5 ‘ 

3 0,7 8,8 — 0,5 violett 

4 0,8 8,7 ae 0,5 ‘“ 

5 0,9 8,6 — 0,5 violettrot 

6 | 1,0 j 8,5 — 0,5 ‘ 

7 | 0,7 8,3 0,5 0,5 rotbraun 

8 | 0,8 8,2 0.5 0,5 hellbraun 

9 “a... 0,5 0,5 gelb 
10 1,0 8,0 0,5 0,5 ee 
11 || Kontrolle 9,5 — 0,5 | dunkelblau 
12 . 9,0 0,5 0,5 rotbraun 


Resultat: Durch Dialyse wird die Amylase infolge Salzverlustes stark 
geschwacht. Zusatz von KCl ruft wieder energischen Starkeabbau hervor. 


Tabelle IX. Ultrafiltration des KartoffelpreBsaftes. 


25 cem wurden mit Hilfe des Bechholdschen Ultrafiltrierapparates durch 
ein sh FE ge NH von 6 Proz. Gehalt bei etwa 6 Atm. Druck filtriert. 








| Ultrafiltratriicks | Zusatz 1 proz. Nach 20 Swnden 
Nr. stand 6proz.Filter| von Wasser Starkelésung bei 37° Verfarbung auf Zusatz 
von Jodlésung 


se ccm ° ‘ com a | m ccm 
1 0,1 9,4 0,5 _ dunkelblau 
4 2 0,2 9,3 0,5 violett 
i 3 0,3 9,2 0,5 ‘. 
4 0,4 9,1 0,5 ‘ 
5 0,5 9,0 0,5 st 
6 0,6 8,9 0,5 . 
7 0,7 8,8 0,5 violettrot 
8 0,8 8,7 0,5 rotviolett 
9 0,9 8,6 0,5 
10 :: 0 8,5 0,5 
11 Kontrolle | 9,5 0,5 dunkelblau 


Resultat: Durch Ultrafiltration kann die Amylase nicht vollstandig 
entsalzt, also unwirksam gemacht werden. 


Es resultiert, daB die Trennung der organischen Komponente der Amylase von 
den Salzen durch Ultrafiltration nicht quantitativ ausgefiihrt werden kann. 


Trennung der Kartoffelamylase in eine inaktive organische Komponente und 
in Neutralsalze durch Dialyse mit anschlieBender Ultrafiltration. 

Es gelang nun, durch Kombination des Dialyseverfahrens mit der 
Ultrafiltration einen salzfreien Riickstand zu erhalten. Eine zehn- 
tagige Dialyse mit darauffolgender Ultrafiltration durch ein 6proz. 
Bechholdsches, mit Eisessigkollodium getrinktes Filter bei 6 bis 8 Atm. 
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Druck zerlegte in der Tat den PreBsaft in eine inaktive organische 
Komponente und in Neutralsalze. Die Versuche wurden genau so 
ausgefiihrt, wie sie oben beschrieben worden waren. Die Priifung des 
Ultrafiltratriickstandes auf amylatische Kraft geschah in der iiblichen 
Weise. Tabelle X zeigt uns in den Versuchen | bis 5 die véllige Un- 
wirksamkeit des Amylasepriparates nach einer Einwirkungsdauer von 
20 Stunden bei 37°. Wird mit Chlornatrium aktiviert, so erfolgt wieder 
energischer Starkeabbau (Nr. 6 bis 10). Trotz der intensiven, lang 
andauernden Eingriffe auf das Enzymsystem hat die organische Kom- 
ponente relativ wenig von ihrer urspriinglichen Kraft verloren. Ls ist 
also gelungen, die Kartoffelamylase in salzfreiem, also unwirksamem 
Zustande herzustellen ohne ihre Haupteigenschaft, sich durch Neutralsalze 
aktivieren zu lassen, zu verlieren. Somit besteht in dieser Beziehung kein 
Unterschied zwischen tierischer und pflanzlicher Amylase. 

Ein absolut salzfreies Priparat, also frei von jeder mineralischen 
Spur, scheint nicht vorzuliegen, da die Kontrollen (Tabelle X, 2 bis 5) 
noch einen Stich nach Violett gaben, allerdings erst nach 20stiindiger 
Einwirkung des Praiparats. Unsere Diastase wird etwa den Reinheitsgrad 
in bezug auf Salzgehalt haben, wie die erwahnten. Praparate von 
Michaelis und Biedermann. 

Alle Versuche iiber Amylase tierischer oder pflanzlicher Herkunft 
haben gezeigt, wie schwierig es ist, eine restlose Trennung der organischen 
Komponente von den anorganischen Salzen durchzufiihren. Das liegt 
in der Hauptsache an der Empfindlichkeit des Zymogens gegeniiber 
den Aktivatoren. Es geniigen geradezu nur kleinste Spuren eines 
Salzes, um die Tatigkeit der organischen Komponente anzuregen. 
Vielleicht wirkt hierbei auch das Alkali des Glases mit. Diese Tatsache 
ist der Chemie der Katalyse ja nicht befremdlich. Erinnert sei auch an 
die Vergiftungsversuche Senters, bei denen bereits 0,00135 mg Blausiure 
geniigten, um die Katalasewirkung des Blutes zu hemmen. 

Bei der entsalzten Tyrosinase') waren nur 0,08 mg Chlorcalcium not- 
wendig, um schon in einer Viertelstunde 5 cem einer Tyrosinlésung durch 
0,2 cem organischer Komponente zu réten. Die Ergebnisse aller Forscher 
auf diesem Gebiete, insbesondere die von Michaelis?) und Biedermann’), 
und unsere neuen Resultate der Kartoffelamylase bringen uns zu der Uber- 
zeugung, daB alle Amylasen der Zellen aus einem organischen und einem 
unentbehrlichen anorganischen Teil bestehen. Die intensive Wirkung der 
Salzspuren la8t auf die groBe Bedeutung der mineralischen Bestandteile 
schlieBen, die nach unserer Auffassung bei der Amylase wichtiger oder 
wenigstens ebenso wichtig sind als die organischen Stoffe‘). Versuche 
mit chemisch reinen Praparaten miissen hier den Beweis bringen. 


1) H. Haehn, diese Zeitschr. 105, 182, 1920. 

2) L. Michaelis und H. Pechstein, ebendaselbst 59, 99, 1914. 
3) W. Biedermann, Fermentforschung 4, 258, 1921. 

4) H. Haehn, diese Zeitschr. 185, 587, 1923. 
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Tabelle X. 


Trennung der Kartoffelamylase in eine inaktive organische Komponente 
und in Neutralsalze durch Dialyse mit anschlieBender Ultrafiltration. 
50 ccm frischer KartoffelpreBsaft (Juni), 10 Tage bei Gegenwart von Thymol 


dialysiert, Blasenriickstand durch ein 6proz. Bechholdsches Lisessig- 
kollodiumfilter bei etwa 6 Atm. Druck ultrafiltriert. 











Dialysat | Zusats Ip OZ. Nach 20 Stunden bei 370 
Nr. ultrafiltriert | von Wasser Na ChLdsung sa Erte | Verfarbung auf Zusatz 
So ere ae OEE BRB win xsacana lt 
1 0,5 9,0 — 0,5 blau 
: ae - aga a || blau, mit gerin- 
“ ; ea : Stich nach 
4 0,8 8,7 sins 0,5 Fol 
5 | 09 eee ee 0.5 | mavens 
6 | 0,5 8,5 0,5 0,5 rot 
7 | 0,6 8,4 0,5 0,5 é 
8 0,7 8,3 0,5 0,5 | rotbraun 
9 | 0,8 8,2 0,5 0,5 i ‘ 
10 | 09 8,1 0,5 0,5 | braun 
ll | Kontrolle 9,0 0,5 0,5 || violettrot 
12 9,5 — 0,5 || dunkelblau 


Ricco: Bei Anwendung des ‘iiabeeseeahibadie und der Ultrafiltration 
gelingt es, die Amylase in die organische Komponente und in die Neutral- 
salze zu zerlegen. 


Die oben beschriebenen Trennungsversuche fiihrten, wie friiher*) 
mitgeteilt wurde, zu dem Resultat, daB man mit Hilfe von Neutral- 
salzen allein schon Starke abbauen kann. Auch wurde beobachtet, daB 
diese Salzhydrolyse durch Zugabe von Aminosiuren und Pepton be- 
trichtlich verstirkt werden kann. Aus diesen Tatsachen heraus erklart 
sich auch in der vorliegenden Arbeit noch manches, z. B. die Rétungen 
der Kontrollversuche, aus Starkelésung und Neutralsalz bestehend, 
wie in Nr. 12 auf Tabelle VIII. In Anbetracht dieser Ergebnisse er- 
scheint es etwas zweifelhaft, ob die Aktivierungen der normalen, nicht 
zerlegten Amylase (Teile 1 und 2 der Arbeit) durch die Neutralsalze 
und Aminosiuren echte Aktivierungen sind. Es kénnte sich hier auch 
um den anderen VerzuckerungsprozeB!) handeln, um einen Parallel- 
vorgang, der das Ergebnis der Haupthydrolyse vergréBert. Diese 
Frage konnte durch die ausgefihrte Versuchsanordnung nicht ent- 
schieden werden. 


1) H. Haehn, diese Zeitschr. 185, 587, 1923. 














Acetonurie und Acidose. 


Von 
D. Adlersberg. 


(Aus der I. medizinischen Universititsklinik in Wien.) 
(Hingegangen am 13. Oktober 1923.) 


In den letzten Jahren ist durch verschiedene Autoren dargetan 
worden, daB eine Alkalose, wie sie durch Darreichung groBer Mengen 
von Natrium bicarbon., ferner willkirliche oder unwillkirliche Uber- 
ventilation hervorgerufen wird, die Bildung saurer intermediirer 
Stoffwechselprodukte nach sich zieht. 

So konnten Macleod und Knapp zeigen, daf Zufuhr von Natrium 
bicarbon. die Ausscheidung von Milchséiure verursacht. Davies, Haldane 
und Kennaway fanden, da8 eine durch willkiirliche Uberventilation infolge 
Verarmung des Blutes an Kohlensiiure hervorgerufene Alkalose mitunter 
za Acetonvermehrung im Harn fiihrt. Porges sowie Porges und Lipschiitz 
berichten iiber Falle mit neurotisch bedingter unwillkiirlicher Uberventi- 
lation, bei denen schon nach wenigen Stunden der Kohlehydratabstinenz 
eine betrichtliche Acetonurie sich einstellte, wahrend in der Norm erst 
am zweiten Tage der Kohlehydratabstinenz Acetonurie aufzutreten pflegt. 
Ferner konnten Porges und Lipschiitz zeigen, daB auch eine durch Ver- 
abreichung von Natrium bicarbon. erzeugte Alkalose die Neigung zur 
Acetonurie steigert. Alle erwahnten Autoren erklaren das Bestehenbleiben 
bzw. die Bildung dieser sauren Produkte als Regulationsmechanismus 
zur Beseitigung der Alkalose derart, daB die Milchsiure bzw. Acetessig- 
sure durch den Uberschu8 an alkalischen Valenzen der weiteren Oxy- 
dation entzogen werden. 


Angesichts dieser Tatsachen war es fiir uns von Interesse, Unter- 
suchungen tiber den Einflu8 einer kiinstlichen Acidose auf die Acetonurie 
normaler Menschen nach Kohlehydratabstinenz und Kranker mit 
Diabetes mellitus anzustellen. Eine kiinstliche Acidose la8t sich durch 
Zufuhr von Ammonsalzen von Mineralsiuren erzeugen. Das zuerst 
von Porges, Leimdérfer und Markovici, in jiingerer Zeit von Haldane, 
Freudenberg und Gyérgy verwendete Ammonchlorid ist fiir diesen 
Zweck weniger geeignet, als das zuerst von Porges und Adlersberg 
verwendete saure Ammonphosphat (NH,)H,PO,, das in isotonischer 
Lésung gut vertragen und resorbiert wird. Das Ammonphosphat 
(A. Ph.) setzt sich im Blute mit dem Natrium bicarbon. zu Ammon- 
carbonat und Mononatriumphosphat um, das Ammoncarbonat wird zu 
Harnstoff. Durch diese Bindung des Natrium bicarbon. werden dem 
Blute alkalische Valenzen entzogen. Die Aciditaétsvermehrung des 
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Blutes fiihrt zu gesteigerter Atmung, zu einer Mehrabgabe von Kohlen- 
siure, wodurch die Kohlensiurespannung des Blutes herabgesetzt 
und das normale Verhiltnis zwischen Kohlensiure und Alkalireserve 
wieder hergestellt wird (Kompensation der Acidose). Wir verwenden 
gewohnlich 18 g der Substanz pro Tag, lésen sie in einem Liter Wasser 
und setzen der Lésung Geschmackskorrigenzien, wie Zucker, Himbeersaft, 
zu. Die Vermehrung der Atmung ist schon am ersten Tage, noch mehr 
aber am zweiten und dritten Tage der Darreichung aus dem Absinken 
der Kohlensiurespannung der Alveolarluft einwandfrei zu erkennen, 
denn, je intensiver die Atmung, desto besser die Blutliiftung, was ceteris 
paribus zu einer Herabsetzung der Koblensiurespannung des Blutes 
und somit auch der mit dem Blute im Spannungsgleichgewicht stehenden 
Alveolarluft fiihren muf. 

Bei den untersuchten zwei Normalfdllen wurde nach einem langeren 
Zeitraum gemischter kohlehydratreicher Kost durch einige Tage eine soge- 
nannte strenge Diabeteskost, die praktisch kohlehydratfrei ist, verabreicht. 
Nach einer Vorperiode von 4 Tagen wurde dann A.Ph. verabreicht, und 
zwar im ersten Falle durch 2, im zweiten Falle durch 4 Tage, und dieser 
Hauptperiode eine kurze Nachperiode angeschlossen. Wiahrend der Ver- 
suchsdauer wurde der Harn genau 24stiindig gesammelt, und in einer Probe 
dieser Menge wurde das Gesamtaceton nach Messinger-Huppert in Doppel- 
analysen bestimmt. Der Zuckergehalt wurde polarimetrisch ermittelt. 
Bei den untersuchten zwei Fallen von Diabetes mellitus verabreichten wir 
das A.Ph. durch einige Tage, wahrend einer langeren Periode strenger 
kohlehydratfreier Kost, wobei die taglich ausgeschiedene Acetonmenge 
einigermaBen konstant war. Beim Fall 3 fiihrten wir einen weiteren 
Versuch bei Kohlehydratkost (s. Tabelle IV) aus. In drei Versuchen wurde 
auBerdem die Kohlenséurespannung der geschlossenen Alveolarluft nach 
der Plesch-Porgesschen Methode bestimmt. Die Versuchsresultate bringen 
Tabelle I bis V. 




















Tabelle I. 
Fall 1. Marie F., 66 Jahre, Normalfall. 
Harn § > 
+ Speed 
# & 
Taz r= a 
Menge Spee. 3 
Gewicht | oé& 
24. II. 1923 | 2200 . 1013 f os | Koblehydratfreie Kost 
25. IL. | 2050 1015 0,048 | : 
26. If. | 2100 | 1014 | 0,082 | ‘ 
27. Il _—i}_ - 2150 =| «1017 | 0,168 | . ei 
28. IL. | 1900 1019 0,027 | —,._— «1. Tag 18g (NH) HPO, 
Figs O58 1 aR | 1800 | 1016 0,078 | a, ee " 
a ae 1200 | 1017 | O8%8 | Seal 
Durchschnittswert der Vorperiode. . . . | 0,096 | 
es » Hauptperiode. . . | 0,052 | 
A ” Nachperiode . . . | 0988 | 
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Tabelle II. 
Fall 2. Karl M., 23 Jahre, Normalfall. 
ae ¥ eee ee 
|__| ge | aas9 | 
Teg | | .8] 38 | Bere | 
e | ge 9% | debe] 
ee ee 
22, IIT. 1923 | 1600 1024 || — — | Kohlehydratfreie Kost 
23. III. | 2000 | 1020 | 0,086; — 4 
24, III. | 2400 | 1020 | 0,240; — | ‘ 
25. III. —_| 1800 | 1022 |0,259| 6,42 | : 
26. III. | 2100 | 1022 | 0,378 6,30 || ‘1. Tag 18g (NH) HPO, 
27. III. | 2300 | 1023 0,299 6,07 | 5 eS ee ; 
28. III. 3050 | 1021 | 0,296 | 6,16 | o MEM, j 
29, IIT. 1500 | 1023 | 0315 | 5,56 ee oe 
30. IIT. 2200 | 1022 | 0,506 | 5,68 | SSS ee 
31. III. 1200 | 1024 |0,420| 634 | 








Durchschnittswert der } 
Vorperiode (24. u. 25. III.) || 0,249 
Hauptperiode. .... 0,322 | 
Nachperiode .... . 0,468 | 


Wir sehen, da8 bei Fall 1 wibrend der Hauptperiode die Acetonurie 
wesentlich geringer wird, und da® sie dann nach Aussetzen der A. Ph.- 
Zufuhr auf mehr als das Vierfache des Durchschnittswertes der A. Ph.- 
Periode ansteigt. Bei Fall 2 bewirkt die Darreichung von A. Ph. zwar 
keine Herabsetzung der Acetonurie, jedoch sehen wir bei Aussetzen 
der A. Ph.-Zufuhr (Nachperiode) die Acetonurie sofort betrichtlich an- 
steigen. Der Durchschnittswert der zwei letzten Tage der Vorperiode 
betragt 0,249 g Gesamtaceton, der viertigigen Hauptperiode 0,322 g. 
Die Nachperiode zeigt einen Mittelwert von 0,463 g. Wahrend de norma 
bei Kohlehydratabstinenz die tagliche Acetonausscheidung durch den 
Harn allmahlich ansteigt, um schlieBlich auf einer gewissen Héhe zu 
verharren, sehen wir in unserem Falle nach Aussetzen der A. Ph.- 
Zufuhr einen plétzlichen Anstieg der Ausscheidungskurve. Daraus laBt 
sich wohl schlieBen, daB auch in diesem Falle das A. Ph. wahrend der 
Darreichung die Kurve gedriickt hat. 

Auch bei den Diabetesfillen ist der hemmende EinfluB der A. Ph.- 
Acidose deutlich wahrnehmbar. Die Durchschnittswerte der Haupt- 
perioden wihrend der A. Ph.-Darreichung sind wesentlich tiefer als die 
Durchschnittswerte der Vor- bzw. Nachperioden, wahrend deren die- 
selbe Kost aber ohne A.Ph. gegeben wurde. Somit ist bewiesen, 
daB die kiinstliche Acidose die Acetonurie sowohl des normalen 
Menschen nach Kohlehydratabstinenz als auch des ketonurischen 
Diabetikers hemmt. Allerdings ist nur die Acetonausscheidung mit 
dem Harn, nicht die mit der Expirationsluft untersucht worden. 
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530 D. Adlersberg: 
Tabelle III. 
Fall 3. Anton K., 31 Jahre, mittelschwerer Fall von Diabetes mellitus. 
Harn § s~ Be .| 
| § | 88) a5s3 
m™ | 219/288 / 8848 
| BB Bis < he 
2/23) 5 |\d2\oses 
| Strenge Diat (seit 6 Tagen) 
29. I. 1923 2400; 1023 | 45,6,0,840 5,81 | » 1. Tag 18g (NH)H,PO, 
30. I. | 2200 | 1030 | 46,2/0,783, 5,30 | ee ie ; 
.. = | 2300 | 1022 | 44,7/0,623) 5,41 | . eg ae eG 
1. TL _| 2300 1026 | 46,000,872; 5,50 I o Wing: Mg oo 
2. Il. | 2200 | 1039 | 44,01,364, 6,15 | i 
3. IL. '2400 | 1030 | 56,6.0,984) 5,91 | ; 
4, II. | 2250 | 1031 | 54,2.0,787; — | ‘ 
5. II. | 2400 | 1025 45,6.1,188| 6,54 ‘ 
6. I. | 2350 | 1030 | 49,311,591, — Pe ee ee 
Durchschnittswert der | 
Vorperiode . . —| — — | 
Hauptperiode . | 45,60,779; — | 
Nachperiode 49,911,188, — 
Tabelle IV. 
Fall 3. Anton K., 31 Jahre, mittelschwerer Fall von Diabetes mellitus. 
: “| pay 
Harn | 8 (§= BEES 
| 3 32/8323 
Tag 2 44 | 3 8 Sof 
¢ | RB] & | 5 adhe] 
27S) 2/8! 558%] ie 
| Kohlehydratk PH Fisterhoce "986 
| t " 
10. II. 1923 | 2000 | 1034 |/100,0/0,206, — || “Geit'yTasen) | 200g Kartoffcln, 50g 
| Fett, 100g Kognak 
Be 2s 2000 | 1032 || 94,010,206) — s 
12. I. || 2500 | 1031 ||120,0)0,242/  — 1. Tag 18g (NH) H,PO, 
13. II. || 2100 | 1030 |109,20,122)  — $e hg re 
14. II. | 2300 | 1030 /115,0 0,053) — | +4 he ‘ 
15. II. | 2200 | 1032 /112,20,119 — | A We 
16. II. 2050 | 1032 12000072) — | 5, eg 

“4 17. II. | 1500 | 1038 || 90,0/0,150 — | 

vi 18, IT. 2000 1034 |118,00,162) — i! 

Fey 19. II. | 2200 | 1034 |112,2,0,456) Fettzulage von 100g 
20.17. — 2050 1032 | 160,0/0,238, — ese quryedy 
Durchschnittswert der 1 

Vorperiode. .*. . , | 97,000,206 
Hauptperiode . . . . (115,380,122 





zweitig. Nachperiode . |104,00,156 
viertig. Nachperiode . 105,010,251 


Nun bewirkt die A.Ph.-Darreichung, wie oben ausgefiihrt wurde, 
eine vermehrte Lungenventilation, die ja zu einer Mehrabgabe von 
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Tabelle V. 
Fall 4. Franz Ku., 36 Jahre, mittelschwerer Fall von Diabetes mellitus. 

















eat i) j ‘Oe 3 
Harn & g§»~ §gsenl 
| § | 2) ges) 
™m |e) il # | esl teed 
& 25 E ee ha 8 | 
£75) 8 | S48 iSe5| 
12. VI. 1923 | 2100! 1021 18,48 0,315 — | Strenge Diit (seit 14 Tagen) 
13. VI. 2900 | 1018 15,6 |0,.220 — ; 
14. VI. | 3150| 1016 17,3; —| — 
15. VI. | 1700 | 1021 | 3,7 |0,263) — 
16. VI. 3600/1012 8.0 0486 = — 
17. VI. | 2800 | 1018 || 9,2 0,280, — | 
18, VI. | 2600 | 1015 || 7,9 [0,572 — | 
19, VI. | 4800 | 1012 10,5 |0,186, 5,98 1. Tag 18 g (NH) HpPO, 
20. VI. 2900; 1010/0 (0,224 5,84 ie ar a 
21. VI. 5250/1013 0 (0,105, 5,65 ieee i, 
22. VI. 2600 | 1015 | 5,3 (0,101) 5,70 4, 18g 
23. VI. 2950 | 1020 | 6,5 (0,389, 5,45 | 
24. VI. 18007, ? | ? | ? — 
25, VI. __| 1400 | 1026 /13,8 (0,350; 5,90 | 





Durchschnittswert der 
Vorperiode . ./11,4 0,356. — | 
Hauptperiode. . i 39 0154 — | 
Nachperiode . . 10,1 0,369 — /| 


Aceton mit der Expirationsluft und damit eventuell zu einer Minder- 
ausscheidung mit dem Harn fihren kénnte. Die durch die Lunge ab- 
gegebene Acetonmenge betrigt bei geringer Acetonurie mitunter mehr 
als 50 Proz., bei héhergradiger Acetonurie sicher weniger als 50 Proz. 
der insgesamt abgegebenen Acetonmenge. Es ergibt sich dann weiter 
die Frage, in welchem Mae Steigerung der Lungenventilation die durch 
die Expirationsluft abgegebene Acetonmenge vermehrt. Dariiber 
liegen bisher keine Untersuchungen vor. Wenn wir nun den extremen, 
aus theoretischen Griinden unwahrscheinlichen Fall annehmen, daB die 
Acetonausscheidung proportional mit der Atemvermehrung ansteigt 
und bei den hier untersuchten Fillen eine Atemvermehrung von un- 
gefahr 20 Proz. supponieren, so wiirde das mit der Luft abgegebene 
Aceton unter A.Ph.-Wirkung um hdéchstens 20 Proz. ansteigen, das 
Harnaceton um denselben Betrag abfallen. Dabei lassen wir auBer acht, 
daB eine gréBere Ausscheidung durch die Lunge eventuell Nachbildung 
von Acetessigsiiure aus $-Oxybuttersiiure veranlassen kénnte und 
keineswegs in demselben AusmaBe die Acetonurie vermindern miiBie. 
Nun haben wir in unseren Versuchen durch A. Ph. stdérkere Verringerung 
der Acetonurie beobachtet, die demnach durch vermehrte Aceton- 
exhalation nicht geniigend erklart werden kann. 
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Wenn also in den oben erwihnten Arbeiten der Beweis erbracht 
wurde, daB ein UberschuB an alkalischen Valenzen im Blute zu einer 
Persistenz saurer Produkte fiihrt, so glauben wir durch unsere Unter- 
suchungen auf der anderen Seite nachgewiesen zu haben, daB ein Uber- 
wiegen saurer Valenzen im Blute dem Bestehenbleiben der inter- 
mediir gebildeten Acetessigsiure entgegenwirkt. Das Erhaltenbleiben 
saurer Stoffwechselprodukte bei Alkalose wurde als Kompensations- 
mechanismus aufgefaBt. Andererseits mu auch bei Acidose die von 
uns nachgewiesene Verminderung der Ketonurie und damit auch der 
Ketonimie neben anderen dem Organismus zur Verfiigung stehenden 
Regulationsvorrichtungen zur Erhaltung des Siurebasengleichgewichts 
dienen. 

Bemerkenswett ist auch im Falle 4 das Verschwinden der Glykosurie 
wiahrend der A. Ph.-Periode, was vielleicht durch die Untersuchungs- 
resultate von Elias und Weiss erklart werden kénnte. Diese beiden 
Autoren haben nach intravendésen Infusionen von alkalischem und 
saurem Natriumphosphat Herabsetzung des Blut- und Harnzuckers 
beobachtet. 


Zusammenfassung. 


Es wurde der HinfluB der durch perorale Zufuhr von saurem 
Ammonphosphat erzeugten Acidose auf die Acetonurie studiert, und zwar 
bei zwei Normalfillen nach Kohlehydratentzichung und bei zwei mittel- 
schweren Diabetesfdllen. Die Acidose wirkt antiketonurisch. 


Literatur. 


1) Davies, Haldane und Kennaway, Journ. of Physiol. 54, 32, 1920. — 
2) Elias und Weiss, Wien. Arch. f. inn. Med. 4, 29, 1922. — 3) Freuden- 
berg und Gyérgy, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 9, 8. 410. — 4) J. B. S. Hal- 
dane, Journ. of Physiol. 55, 265, 1921. — 5) Macleod und Knapp, Amer. 
Journ. of Physiol. 47, 189, 1919. — 6) Porges, diese Zeitschr. 127, 293, 
1922. — 7) Porges und Adlersberg, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 24; Wien. 
klin. Wochenschr. 1923, Nr. 29. — 8) Porges, Leimdérfer und Markovici, 
Zeitschr. f. klin. Med. 78, 389, 1911. — 9) Porges und Lipschiitz, Arch. 
f. exper. Path. u. Pharm. 97, 1923. 
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Uber die Verschiebung des isoelektrischen Punktes der Gelatine 
durch Formaldehyd '). 


Von 
Otto Gerngross und Stefan Bach. 


(Aus dem technisch-chemischen Institut der Technischen Hochschule 
Charlottenburg. ) 


(Eingegangen am 14. Oktober 1923.) 


Es bot Interesse, den EinfluB von Formaldehyd auf den isoelek- 
trischen Punkt der Gelatine kataphoretisch festzustellen, da eine Ver- 
schiebung nach der sauren Seite hin als ein sicheres Zeichen der Reaktion 
basischer Gruppen des intakten Hiweifes mit Formaldehyd angesehen 
werden miiBte. Denn bei der Uberfiihrung wandern nur die hochmole- 
kularen, kolloiden Glutin- oder dem Glutin noch nahestehenden Teilchen 


‘in unveranderter Form, und nur sie werden beim Nachweis der 


Wanderungsrichtung im Anoden- bzw. Kathodenraum durch Tannin 
geflockt. Somit kann man sicher sein, daB bei einer Verschiebung des 
isoelektrischen Punktes in der erwarteten Richtung (nach der sauren 
Seite) nicht nur Abbauprodukte, sondern die Proteine selber mit 
Formaldehyd reagiert haben. 

Die Untersuchung sollte einerseits fiir das Wesen des isoelektrischen 
Punktes eines kolloiden Ampholyten (Verminderung seiner Basen- 
dissoziationskonstante k, durch Formaldehyd und dadurch Erhéhung 


oaenlatae 
) 
von I = |) be = ) und andererseits fiir die Theorie der Gerbung 
b 


aufschluBreich sein. Fiir letztere deshalb, weil noch immer die Ansicht 
vertreten wird, daB es sich bei der Formaldehydgerbung im wesentlichen 
um keine chemische Reaktion zwischen den hochmolekularen, reaktions- 


1) Vorgetragen am 5. Oktober 1922 in Frankfurt a. M. vor dem Inter- 
nationalen Verein der Lederindustrie-Chemiker. 
2) L. Michaelis, H. Davidsohn, diese Zeitschr. 80, 143, 1910. 
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tragen Proteinen mit dem Formaldehyd, sondern um einen physikalischen 
Vorgang, schiitzende Umbhiillung der Fibrillen mit Aldehydkonden- 
sationsprodukten handele'), wiahrend die durch Séure- und Alkali- 
adsorptionsversuche nachweisbare Acidititserhdhung des Kollagens?) 
lediglich durch Aminosiuren und Polypeptide und die Cannizzarosche 
Reaktion vorgetiuscht sei. 


Die Versuche wurden an zwei verschiedenen Praparaten in der von 
L. Michaelis und W. Grineff*) angegebenen Weise durchgefiihrt. Die 
Pufferung erfolgte mit n/10 Essigsiure-Acetatgemischen, unter Konstant- 
haltung der Acetat- und Variation der Essigsiuremengen, um einen etwaigen 
Salzfehler in den Vergleichsversuchen nach Médglichkeit auszuschalten. 
Die py-Messungen mu8ten nimlich mit einer Indikatorenmethode durch- 
gefiihrt werden, da potentiometrische Messungen bei Gegenwart von Form- 
aldehyd infolge seiner zu befiirehtenden Umwandlung an der Anode in 
Ameisensiiure*) von vornherein aussichtslos erschienen. Nachdem wir 
festgestellt hatten, daB y-Dinitrophenol weder von Formaldehyd noch von 
Gelatine (EiweiBfehler) in den von uns verwendeten Konzentrationen 
und p,,-Bereichen wesentlich beeinflu8t wurde, machten wir von diesem 
Indikator nach dem von L. Michaelis und A. Gyemant®) eingefiihrten 
pufferlosen h-Bestimmungsverfahren mit Dauerreihen Gebrauch; fiir eine 
Kontrolle der Methode bei ihrer Anwendung auf die formaldehydfreien 
Fliissigkeiten wurde durch potentiometrische Messungen Sorge getragen 
und ihre fiir unseren Zweck vollkommen geniigende Zuverlassigkeit fest - 
gestellt. 


Die Formaldehyd-Gelatinelésungen bereiteten wir durch Vermengen 
von Gelatine mit Formaldehydlésungen derart, daB die Mittelflissig- 
keiten 14 Proz. Gelatine und 10 Proz. Formaldehyd enthielten. Der groBe 
FormaldehydiiberschuB schien geboten, da die Reaktionsgleichung®), 
nach der man sich die erwartete Einwirkung des Formaldehyds auf das 
Proteinmolekiil etwa vorzustellen hat, erfahrungsgem&8 nur durch 


1) W. Moeller, Collegium 1919, S. 270; 1920, S. 186; 1921, S. 22; 
Zeitschr. f. Leder- u. Gerbereichem. 2, 88, 1923. 

2) E. Stiasny, Collegium 1908, 8S. 132; O. Gerngross, ebendaselbst 1920, 
S. 2; 1921, S. 169; O. Gerngross und H. Loewe, ebendaselbst 1922, 8. 229. 
A. Lottermoser und B. Hennig, Koiloid Zeitschr. 32, 51, 1923. 

3) L. Michaelis und W. Grineff, diese Zeitschr. 41, 374, 1912. 

4) H. D., Law, Journ. of the Chem. Soc. 87, 198, 1905; EH. Mitller, 
Ann. d. Chem. 420, 241, 1920; Zeitschr. f. Elektrochem. 27, 558, 1921. 

5) L. Michaelis und A.Gyemant, diese Zeitschr. 109, 165, 1920; 
L. Michaelis, Wochenschr. f. Brauerei 88, 107, 1921. 

6) Die Formulierung des Vorganges, welcher die Aciditatserhohuog 
veranlaBt, erscheint fiir diese Arbeit belanglos, und es ist fiir diese 
Uberiegungen unwesentlich, ob es sich tatsichlich nur um Methylen- 
aminogruppen oder um Verbindungen des Formaldehyds mit dem im 
Protein bestimmt freien Imidazolring (0. Gerngross, Zeitschr. f. physiolog. 
Chemie 108, 52, 1919) oder auch um Stoffe vom Typus des Triformal- 
glycinesters handelt, deren Bildung durch die neuesten Arbeiten M. Berg- 
manns, Collegium 1928, 8. 210 wahrscheinlich gemacht wurde. 
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gréBere Mengen Formaldehyd im gewiinschten Sinne von links nach 
rechts verschoben wird'): 


N—CH, 

Durch zwei Versuchsreihenpaare wurde festgestellt, da Form- 
aldehyd tatsichlich den py des isoelektrischen Punktes nach dem 
sauren Gebiet hin verschiebt, und zwar unter den im folgenden mit allen 
experimentellen Einzelheiten beschriebenen Versuchsbedingungen um 
0,45. Bei der einen Gelatine zeigte sich eine Verschiebung von py = 4,75 
auf 4,3, bei der anderen von py = 5,05 auf 4,6. 


Man sieht also, daB bei Gegenwart von Formaldehyd eine gréBere 
[H*]-Konzentration als bei gewéhnlicher Gelatine aufgewendet werden 
mu8, um den isoelektrischen Punkt zu erreichen, daf also durch die 
Formaldehydeinwirkung der an und fiir sich schwach sawre Charakter 
der Glutinproteine verstirkt ist. Durch Zusatz wechselnder Mengen 
von Salzsiure bzw. Natronlauge zu Formaldehyd-EiweiBsolen (Ei- 
albumin, Kaninchen-, Pferdeserum) und Bestimmung des Flockungs- 
und Gelatinierungsoptimums — allerdings ohne Vornahme irgend- 
welcher h-Messungen — haben neuestens auch L. Reiner und A. Marton?) 
auf eine Verschiebung des isoelektrischen Punktes in der Richtung 
gréBerer Wasserstoffionenkonzentration geschlossen. 

Erwahnenswert scheint es endlich, daB nicht nur das Gerbmittel 
Formaldehyd, sondern auch die durch ihre Gerbwirkung aus- 
gezeichneten Aluminiumsalze (Alaungerbung), wie kiirzlich gezeigt 
wurde’), den isoelektrischen Punkt nach der sauren Seite verschieben. 


Versuche. 
I. ,,Aussiger Gelatine B* der Scheidemandel-A.-G. 


A. Kataphorese ohne Formaldehyd. 


Die Gelatine wies alle Merkmale guter Qualitét auf, das ist Klarheit 
der Lésung, hohe Viskositét und Gallertfestigkeit. Sie enthielt: 


WOM 5 ee ee . 15,0 Proz. 
PE Ge ae ks ew. a ee oe 


Nach diesen Zahlen wurde das Trockengewicht, auf das sich alle 
Gehaltsangaben der Gelatinelésungen beziehen, berechnet. Der py der 
1 Proz. Gelatine enthaltenden Lésung in ausgekochtem Wasser war 5,7. 


1) H. Schijf, Ann. d. Chem. 820, 72, 1901; S. P. L. Sérensen, diese 
Zeitschr. 7, 45, 1908; O. Gerngross, Collegium 1920, 8. 8. 

2) L. Reiner und A. Marton, Kolloid-Zeitschr. 32, 276, 1923. 

3) S. E. Sheppard, S. S. Sweet und A. J. Benedict, Journ. Amer. Chem. 
Soc. 44, 1862, 1922. 
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Die im Ostwaldschen Viskosimeter bestimmte Viskositdt!) der 2 proz. Lésung 
bei 35°C und p, = 5,7 betrug 1,67, die Gallertfestigkeit nach Lipowitz*) 
der 10proz. Lésung nach 5 Stunden 600g bei py = 5,7 (gemessen in 
2proz. Lésung). 

Die Mittelfliissigkeit in dem Uberfiihrungsapparat nach L. Michaelis*) 
enthielt 0,5 Proz. Gelatine, konstanten Natriumacetat- und wechselnden 
Essigsaéuregehalt, und zur Erhéhung des spezifischen Gewichtes etwas 
Zucker. 

Sie setzte sich folgendermaBen zusammen: 6ccm n/10 Natrium- 
acetat, n ccm n/10 Essigséure, 10cem 2proz. Gelatinelésung, das Ganze 
aufgefiillt auf 40 ccm Wasser und mit 0,5 g Zucker versetzt. 

Das n wurde auf Grund der von Michaelis und Davidsohn*) angewen- 
deten Formel: 

Dissoziationskonstante der Essigsiure x Menge der Essigsaure 
Dissoziationsgrad des Natriumacetats x Menge des Natriumacetats 
errechnet. Die Dissoziationskonstante der Essigsiure ist = 1,86. 10—5, der 
Dissoziationsgrad des Natriumacetats 0,90 in der etwa n/100 Lésung. Die 
koristante Menge des Natriumacetats 6ccm n/10 Lésung. Aus diesen GroBen 
lieB sich die jeweils nétige Menge Essigsaiure fiir den gewiinschten p, 
errechnen (fiir 18°C): 





h= 


Ign = 0,46288 + 5 — py, 


wobei als p, der verlangte einzusetzen ist. Die Zuverlissigkeit unserer 
Berechnung und der h-Messungen mit den Michaelisschen Dauerreihen 
wurde zunachst durch einige Bestimmungen erprobt: 


Tabelle I. 


Vergleich berechneter, nach Sdrensen, Michaelis und elektrometrisch 
bestimmter p,-Zahlen. 














I Pu Pu Pr 
Nr | perediet | femetse it, | ‘Baosrehen | PoMatametsac 
| | | mach Michaelis 
| 
1 5,8 5,75 | 5,8 — 
2 4,2 eee ee 
3 5,15 — | BB 5,22 
4 4,9 _ 4,9 4,93 
5 45 | a a 4,57 








Die Zusammensetzung der Seitenfliissigkeit war die gleiche wie die 
der Mittelfliissigkeit, nur ohne Gelatine und Zucker. Der p, der Mittel- 
und Seitenfliissigkeiten wurde vor und nach dem Stromdurchgang gemessen. 


Auslaufszeit Gelatinelésung 


‘ : 
}, Semens Auslaufszeit Wasser 


Bei genauer Gleichhaltung 





der thermischen Vorbehandlung fiir Vergleichsversuche vollkommen aus- 
reichend. 
.  *) Lipowitz, Neue chemisch-technische Untersuchungen, 8. 37. Berlin 
1861; vgl. O. Gerngross und H. A. Brecht, Collegium 1922, 8. 262. 
8) L. Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr. 80, 485, 1911; 
L. Michaelis, Praktikum der physikalischen Chemie, 8. 97. Berlin 1921. 
4) Dieselben, diese Zeitschr. 38, 461, 1911. 
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Als Stromquelle diente ein Gleichstrom von 220 Volt. Die Strommenge 
betrug infolge des geringen Elektrolytgehaltes nur ungefahr 10 Milliampere. 
Spannung und Amperezahl blieben konstant. Stromdurchgang 2 Stunden. 
_ Die Wanderungsrichtung wurde durch Zusatz von gleichen Mengen 
2proz. Tanninlésung zu den Seitenfliissigkeiten bestimmt. 

Aus der Tabelle II ergibt sich eine isoelektrische Zone von py, 5,15 
bis 4,9, somit ein isoelektrischer Punkt bei etwa py = 5,05. Auf diesen 
iiberraschenden Befund — Michaelis und Grineff+) stellten mit der gleichen 
Methode den seither klassisch gewordenen isoelektrischen Punkt von 
Pu = 4,7 fest — wird in der folgenden Arbeit ausfiihrlich eingegangen 
werden, Er wurde iibrigens durch wiederholte Bestimmung des Triibungs-, 
Gelatinierungs- und Alkoholflockungsoptimums bestiatigt. Es seien 
nur einige dieser Versuche hier angegeben: 


Tabelle II. 
Kataphorese ,,Aussiger Gelatine’’ ohne Formaldehyd. 

















| | Pu der Mittelfliissigkeit nach I 











Nr. | n ae oe dem ore gemessen Wanderungnergebais 
i | || kolorimetrisch | elektrometrisch 

1 0 | 6,9 5,9 -- anodisch 

2 064 | 56 5,65 ae : 

3 | os: | 55 5,4 ei ‘ 

4 10254 nae 5,39 x 

5 1,28 5,3 5,3 nn 

6 1,61 5,2 52 ~ i: 

7 161 | 6,2 5,1 — | anod., Spur kathod. 
S440. |} 4s dies ine ae a ‘ 

9 | 161 | 62 5,15 — Spur kathodisch 
me hes 5,] — | kathod., Spur anod. 
1 | 22 5,1 51 i‘ steht: still 

2 | 2) 5,1 51 e wae 

13 3,4 49 aes 5,1 fast Stillstand, Spur anod. 
Mi hU286lhUL|lCUCO CC 5,0 — Spur kathodisch 
15 || 255 | 50 a eee kathodisch 

16 | 255 | 560 | 5,0 — | schw. anod. u. kathod. 
17 || 2,55 5,0 5; — anod., Spur kathod. 
18 2,55 5,0 5,0 — as fs : 

19 2,6 5,05 — 5,1 + . * 

20 3,21 49 | 49 — anod. und kathod. 
a | 4,2 4.8 Bch ae el Rhee : 

23 | 3,21 49 4,9 ates Sere ae : 

233 | 3,21 49 49 —_ | kathod., Spur anod. 
24 3,21 4,9 4,9 — | kathod., schw. anod. 
25 3,21 4,9 49 — | kathod., bs anod. 
26 4,2 48 ma 4,83 kathodisch 

27 4,04 4,8 48 — 

28 4,04 4,8 48 oi ? 

29 5,09 4,7 4,7 we i 
30 5,09 4,7 47 a és 
31 5,09 oo: “et tae : 

32 6,50 46 | — 4,67 2 











1) L. Michaelis und W. Grineff, ebendaselbst 41, 374, 1912. 
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Tribungs- urd Gelatinierungsversuch. 


Es wurden in aéhnlicher Weise, wie bei den Kataphoresen geschildert, 
Pufferlésungen mit steigendem p, unter Konstanthaltung der Natrium- 
acetat- und Variation der Essigséuremengen hergestellt, dann mit Gelatine- 
lésung aufgefiillt. Falls die Kapazitat des Puffers bei den héheren Gelatine- 
konzentrationen nicht ausreichte, was in Vorversuchen festzustellen war, 
muB8ten unter Beriicksichtigung eines konstanter Volumens und Gelatine- 
gehaltes geringe Mengen der Elektrolytlésungen zugesetzt werden, um 
die gewiinschte p,,-Abstufung zu erreichen, ein Vorgang, der einer gewissen 
Geschicklichkeit und Ubung bedurfte. 

Je 10 ccm dieser Lésungen wurden in gleichkalibrigen Réhrchen auf 
50° erhitzt, dann eine Viertelstunde in ein Wasserbad von 18° gestellt, 
alsdann in einen Eisschrank unter standiger Beobachtung erstarren gelassen. 
Die Reihenfolge der Gelatinierung und die Starke der Opaleszenz nimmt 
in den Tabellen von — — — nach + + + zu. Es sei iibrigens erwahnt, 
daB speziell fiir rasche technische Versuche die Methode des Triibungsoptimums 
fiir die Bestimmung des isoelektrischen Punktes einigermaBen hochwertiger 
und gut geklarter Gelatinen ausgezeichnete Dienste leisten kann. 


Tabelle I1l. 
Triibungsoptimum ,,Aussiger Gelatine“. 








| 


| 4"/>proz. 











10-Essig- 
Nr. | mes «NONE s, line” n[10-Acetat Wasser | Gelatine Triibung 
jj _gemeseen | com |_eem com | ccm 
1 | 5,2 075 | 38 20,25 9 44 
2 ay ee 19,74 9 Pues 
3 ‘el ee 3 | 18,99 9 of 
4 4,7 3,18 3 | 31788 9 sn 
Tabelle IV. 
Triibungs- und Gelatinierungsoptimum ,,Aussiger Gelatine“. 
Nr. | oloeitthtech Triibung eeewindiaiett 
cy aces SEE va 
l 5,15 + | +4 
i, HEE +++ +++ 
ee eee * ++ + 
4 | 4,7 — —— 


Flockungsversuche mit Alkohol. 


Die Herstellung der Lésungen erfolgte wie bei den Erstarrungs- und 
Triibungsversuchen. In das Réhrchen, in dem man die isoelektrische 
Fliissigkeit vermutete, wurde so viel Alkohol gegeben, bis eine soeben 
erkennbare Triibung entstand. Dieselbe Alkoholmenge wurde nun auch 
den anderen Réhrchen zugesetzt. Dann lie} man 30 Minuten bei Zimmer- 
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temperatur stehen. Diese Zeit war fiir die Einstellung des Flockungs- 
optimums ausreichend, das unschwer durch die auftretende, vergleichs- 
weise maximale Triibung erkannt werden konnte. 


Tabelle V. 
Alkoholflockungsoptimum ,,Aussiger Gelatine*. 














| 1 proz, 
Gelatine Flockung 


Pu Essigsaure | Acetat | Wasser 
kolorimetrisch| ® 
ganewes |}. com em cm | com 


5,6 0,22 | $78 
5,4 0,33 | $67 
52 6| (0,64 3,46 
5,1 0,67 3,33 
5,0 085 | 3,15 
48 1,35 2,65 
47 169 | | 231 


Flockungsoptimum bei py = 5,1; Alkoholzusatz: 7 ccm. 


B. Kataphorese mit Formaldehyd. 


Die Nichtbeeinflussung der Farbtiefe des verwandten y-Dinitro- 
phenols durch Formaldehyd wurde folgendermaBen festgestellt : 

Es wurde ein Puffergemisch (6 ccm Acetat + 5,8 ccm Essigsaure) 
hergestellt und je 10 ccm dieser Pufferlésung versetzt mit: 


a) 1cem Formaldehyd + 1 ccm Indikator 
b) 1 ,, Wasser +1 ,, ss 
c) 2 ,, Formaldehyd + 1 ,, ee 
d) 2 or) Wasser + 1 ” ” 


Es wurde die Farbtiefe dieser Lésungen verglichen und zwischen 
@ und b und auch zwischen c und d keine Differenz gefunden. Der 
nicht unwesentliche saure, etwa 40proz. Formaldehyd wurde vor dem 
Versuch mittels Natronlauge auf einen py von 4,9 neutralisiert. Die 
Zusammensetzung der Mittelflissigkeit war in allen Fallen: 


10cem 2proz. Gelatineldsung, 10ccm neutralisierten 40proz. Form- 
aldehyds, 6 ccm n/10 Natriumacetats, ccm Essigsiure, das Ganze auf- 
gefiillt auf 40 ccm mit Wasser, Zusatz von % g Zucker. 

Die warme Gelatinelésung wurde in das mit Formaldehyd versetzte 
Puffergemisch gegeben und bis zur homogenen Durchmischung geschiittelt. 
Da sich eine Verminderung der Wanderungsgeschwindigkeit bei den Ver- 
suchen mit Formaldehyd im Vergleich zu denen ohne Formaldehyd be- 
merkbar zu machen schien, wurde 2%- bis 3stiindiger Stromdurchgang 
gewahlt. Die Veranderungen des p,, in der Mittel- und Seitenfliissigkeit 
nach dem Stromdurchgang waren im allgemeinen gréBer als bei Abwesenheit 
von Formaldehyd. 
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Tabelle VI. 
Kataphorese ,,Aussiger Gelatine‘‘ mit Formaldehyd. 




















at p | Px der Mittelfliissigkeit | i a aes 
Nr. n 2. ER | nach d. Stromdurchgang | Wanderungsergebnis 





| kolorimetrisch gemessen | 


—— = oe 








1,61 ae 5,25 anodisch 


1 

2 355 | 50 | 5,0 = 

3 3,21 | 49 4,85 3 

41 404 | 48 4,9 Spur anodisch 

5 | 404 | 48 sib c ‘ 

6 | 4,04 4,8 4,75 anodisch 

7 | 404 | 48 48 ‘ 

8 | 5,08 4,7 4,65 anodisch, Spur kathodisch 
9 508 | 4,7 4,55 3 7 

10 B08 SOF 3] 4,65 Stillstand 

ll 608 | 4,7 4,55 | schwach anod. u. kathod. 
12 | 64 | 46 46 anodisch 

13 6,4 | 4,6 4,6 Stillstand 

14 | 6 | 4,6 4,6 anodisch 

15 64 | 46 4,57 _ anodisch u. kathodisch 
16 806 | 45 | 4,5 schwach anodisch 

17 806 | 45 4,45 schw. kathod., Spur anod. 
18 | 1014 | 44 | 44 kathodisc 

19 | 1014 | 44 | 44 | : 

20 || 12377 | 43 43 | if 

21 | .1608 | 4,25 4,25 i 

22 || 25,5 | 4,15 41 ; 


Die isoelektrische Zone lag zwischen py = 4,7 und 4,5, der 
isoelektrische Punkt somit etwa bei py = 4,6. Da er bei Abwesenheit 
von Formaldehyd bei py = 5,05 festgestellt wurde, war eine Verschie- 
bung nach der sauren Seite um 0,45 eingetreten. 


II. Gewéhnliche ,,Speisegelatine“. 
A. Kataphorese ohne Formaldehyd. 


Der iiberraschend hoch liegende isoelektrische Punkt der ,, Aussiger 
Gelatine B*, lieB dieses Praparat als abnorm und fiir unsere Unter- 
suchung deshalb als nicht entscheidend erscheinen. Wir besorgten uns 
daher zwecks Vornahme eines Kontrollversuches aus der Drogerie 
eine gewohnliche Speisegelatine. Sie war im Vergleich zur Aussiger 
qualitativ minderwertig, wie aus den Viskositats- und Gallertfestigkeits- 
bestimmungen hervorgeht. 

Sie enthielt: 

WROONOE 666 ck ie ise 16,00 Proz. 

BOCDD ck coe ae ks 3,08 4 
‘ Die Viskositaét der 2proz. Lésung bei 35°C und py, = 5,0 betrug 1,38, 
die Gallertfestigkeit der 10proz. Lésung bei 18° und pg = 5,0 nach 
5 Stunden 150 g. 


Versuchsanordnung genau wie bei der Aussiger Gelatine. 
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Tabelle VII. Kataphorese ,,Speisegelatine’’ ohne Formaldehyd. 








| | Px der Mittelfliissigkeit nach 











Nr. | - ‘ he. oe dem Stromdurchgang gemessen Wenderengeeegibale 
H | || kolorimetrisch | elektrometrisch 
US CSIRO GSO acseceunsn sat by cdi ei soiieiiiaiampiinariaaiidinees 

1 | 202 51 | 61 ee anodisch 

2 | 2,55 5,0 5,0 — anod., Spur kathod. 
3 | 2,55 5,0 5,0 _ a . . 

4) 3.2 4,9 4,9 a || stark anod., schwach kathod. 
er 42 + 4 — 4,83 anodisch 

6 | 44 | 48 4,8 - | anod., Spur kathod. 
7 } 5,08 4,7 4,65 — | stark kathod., anod. 
Sh: Gh 68 — a | kathod, Spur anod. 
9 | 8,06 | 4,5 4,5 —_— | stark kathodisch, Spur anod. 
10 | 10,15 4 4,4 _ kathodisch 


Der isoelektrische Punkt wurde demnach bei etwa py = 4,75 
ermittelt. Kontrollen, bei denen das Erstarrungsoptimum der Gelatine- 
lésungen als Merkmale des isoelektrischen Punktes festgestellt wurde, 
ergaben diesen bei etwa py = 4,6. 








Tabelle VIII. Gelatinierungsoptimum ,,Speisegelatine“. 
| | gens wera 





Nis. | ioloctasicioch | Renters | Acctat "| Wansee 1) Cites | Golstninescen, 
om i b comsmmsccnthon Wiis. aki Ges SE eee ap com % 

Ss lee ect ee ee aris 

oe eae * ie gee 3 ee Sas ae ++ 

3 | 48 ae eee 3 ce + 

or ee Pr omy ee eee ee conte 


Man kann somit diese Gelatine als ,,normal‘‘ bezeichnen. 


B. Kataphorese mit Formaldehyd. 
Die Versuchsanordnung war genau dieselbe wie bei der Aussiger 
Gelatine. 


Tabelle IX. Kataphorese ,,Speisegelatine’* mit Formaldehyd. 














Nr. | n | Pen Sie Pi - ml Wanderungsergebnis 
Se RE | Se REE ED. A RN CR eI eS Re ee Oe) AS | ASE Mn Sey Pad OO ee eee ENE 

1 | 404 48 | 4,8 anodisch 

2 | 5,08 47 4,7 . 

3 806 | 45 | 4,5 J 

4 | 10,15 4,4 4,35 | anod., schwach kathod. 
5 | 10,15 44° 4,4 anod., Spur kathod. 
6 | 127 43 | 4,2 i kathodisch 

iS Me | 43 4,2 kathod., Spur anod. 
“i | eee ¢ eee 4,1 | kathodisch 





Die isoelektrische Zone reicht von py = 4,4 bis 4,2, es ergibt sich 
somit ein isoelektrischer Punkt bei p, = 4,3 und eine Verschiebung 
durch den EinfluB des Formaldehyds um den gleichen Betrag wie bei 
der Aussiger Gelatine, um 0,45. 


APTN atti SX SR IIE 6 8 
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Uber die isoelektrischen Punkte des @lutins 
aus Haut und Knochen’). 


Von 
0. Gerngross und St. Bach. 


(Aus dem technisch-chemischen Institut der Technischen Hochschule 
Charlottenburg. ) 


(Eingegangen am 14. Oktober 1923.) 


Der isoelektrische Punkt der Proteine bildet jenes auffallende 
Reaktionsgebiet, in welchem die meisten kolloiden Eigenschaften dieser 
Stoffe eine kulminative Entfaltung zeigen. Die leicht zugingliche und 
bequem zu handhabende Gelatine war es hiufig, an der gleichsam als 
Modell fiir die anderen EiweiBkérper dieses Gebiet studiert wurde. 


R. Chiari*), der durch Bestimmung des Quellungsminimums als erster 
den isoelektrischen Punkt der Gelatine unter Messung der Wasserstoffionen - 
konzentration feststellte, fand ihn bei einer [H'] = 2. 10-5 (p, = 4,6); 
L. Michaelis und W. Grineff*), die das erstemal sich fiir den gleichen Zweck 
der wohl sichersten und unmittelbarsten Methode, naimlich der Ermittlung 
des Wanderungsstillstandes im elektrischen Potentialgefille bedienten, 
gaben ihn bei 2,5. 10-5 an (py = 4,7). Diese GréBen, die man wohl als 


1) Auf die neuen Feststellungen amerikanischer Forscher, daB ein 
zweiter ,,isoelektrischer Punkt“ der Gelatine bei etwa p, = 8 liegen soll, 
wird in dieser Arbeit nicht eingegangen. Vgl. C. 2. Davis und E. T. Oaks, 
Journ. Amer. Chem. Soc. 44, 464, 1922; J. A. Wilson und HE. J. Kern, 
ebenda 44, 2635, 1922. 

2) R. Chiari, diese Zeitschr. 38, 175, 1911. Es sei hier die historische 
Notiz eingeflochten, daB Wo. Ostwald als erster mit aller Deutlichkeit ein 
Quellungsminimum der Gelatine bei geringer Aciditat — ,,100 com H,O+ N 
bis 'eem m/10 HCI‘ — festgestellt hat. Schon in seiner Arbeit ,,Uber 
den Einflu8 ven Séuren und Alkalien auf die Quellung der Gelatine, 
Pfliigers Archiv 108, 570, Fig. 3, 1905, zeichnete er die uns jetzt so ge- 
‘laufige Séurequellungskurve in ihrem charakteristischen Verlauf auf und 
zeigte tibrigens bald nachher, Pfliigers Archiv 111, 606, 1906, die Parallelitat 
zwischen Quellungskurven und Viskcsitiitskurven verdiinnter Gelatine- 
lésungen. 

3) L. Michaelis und W. Grineff, ebendaselbst 41, 373, 1912. 
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innerhalb der Fehlergrenze liegend annehmen kann, sind von vielen 
Autoren bestatigt worden *), 

Um so auffallender war der Befund in der dieser Untersuchung vorher- 
gehenden Arbeit ?), daB eine Knochengelatine von besonders guter Qualitat 
einen isoelektrischen Punkt bei py = 5,05, also um */,, Zehnerpotenzen 
héher als eine gleichzeitig untersuchte, gewéhnliche, qualitativ mindere 
Sorte mit ,normalem“ isoelektrischen Punkt zeigte. Fiir alle diejenigen, 
die mit der industriellen Herstellung von Gelatine bekannt sind, und die 
wissen, aus welch heterogenen Ausgangsmaterialien (Knochen, Hiuten, 
Knorpeln, Sehnen verschiedenartiger Tiere) sie bereitet wird und welchen 
EinfluB die verschieden geiibten Vorbehandlungen (Konservierung, Kilkung, 
Wasche) des Rohstoffes und die verschiedenartigen, keineswegs einfachen 
Fabrikationsmethoden auf die Handelsware haben, sollte allerdings diese 
Variante der konstanten Gré®e keine Uberraschung bedeuten. 


Da man allgemein annimmt, da8 die Qualitat einer Gelatine auBer 
von dem méglichst geringen Grade des hydrolytischen Abbaus von 
ihrer Reinheit, d. i. vor allem von ihrem Gehalt an Glutin (dem Um- 
wandlungsprodukt der weiBen kollagenen Bindegewebsfaser) abhingt, 
war zu vermuten, daB der an dem hochwertigen Material festgestellte 
isoelektrische Punkt von py = 5,05 dem isoelektrischen Punkt des 
Glutins vielleicht naiher stand als der bisher ermittelte Wert vom 
Pu = 4,6 bis 4,7. 

Wir untersuchten nun zunichst einige verschiedene Handelsgelatinen 
und fanden isoelektrische Punkte von p, = 4,5 bis 5. Es war bemerkens- 
wert, daB drei elektroosmotisch*®) gereinigte, sehr schéne Knochengelatine- 
sorten der Scheidemandel A.-G. den Wert bei rund p, = 5,0 zeigten, und 
da8 ein gewisser Zusammenhang zwischen der Héhe des isoelektrischen 
Punktes und der Qualitaét der Gelatinen sich bemerkbar zu machen schien. 


Nun hat es an intensiven Reinigungsbestrebungen von seiten der 
Forscher an den zur Untersuchung herangezogenen handelsiiblichen 
Praparaten nicht gefehlt, wobei ein minimaler Aschegehalt als Kriterium 
gréBter Reinheit angesehen wurde. Aber diese Reinigungsmethoden 
waren mdglicherweise nicht imstande, die aus den EiweifSrohstoffen 
stammenden Verunreinigungen des Glutins, von dem das Elastin der 
gelben elastischen Fasern, Keratine, Mucine und Mucoide an erster 
Stelle zu nennen sind, zu entfernen. Es ist bemerkenswert, daf alle 


*) Z. B.: J. Loeb, Journ. Gen. Physiol. 1, 39, 1918 [py = 4,7]; D. J. 
Lloyd, Biochem. Journ. 14, 147, 584, 1920 [py = 4,6]; Wintgen und Vogel, 
Kolloid.-Zeitschr. 80, 45, 1922 [p, = 4,6); J. A.Wilson und E. J. Kern, 
Journ. Amer. Chem. Soc. 44, 2636, 1922 [py = 4,7]; R. H. Bogue, eben- 
daselbst 48, 1764, 1921 [p, = 4,7]. 

2) Diese Zeitschr. 148, 533, 1923. 

3) D. R. P. 293188, 293762, 1914; S. Prausnitz, Zeitschr. f. Elektro- 
chem. 28, 35, 1922. Es sei erwahnt, daB die elektroosmotische Reinigung 
sich nicht nur auf Befreiung von Elektrolyten — die man an dem auBerst 
geringen Aschegehalt erkennt (vgl. 8. 546) — erstrecken soll, sondern auch 
auf Ausscheidung nicht kollagener Proteine. 
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die hier genannten Proteine im Vergleich zu dem an Diaminosdéuren 
relativ reichen acidophilen Kollagen sauer sind +), also den isoelektrischen 
Punkt in dieser Richtung verschieben miiBten *). 

Auf jeden Fall schien es interessant, einmal eine Gelatine vorzu- 
nehmen, bei der auf Reinheit des kollagenen Ausgangsmaterials Wert 
gelegt und deren Vorgeschichte vollkommen bekannt war. Reines 
Kollagen liegt uns in Form des ,,weifen Analysenhautpulvers* vor, wie 
es fiir die offiziellen Gerbstoffanalysen geliefert wird*). Es sei bemerkt, 
daB dieser Gelatinerohstoff schon an und fir sich nie mehr als 0,2 bis 
héchstens 0,4 Proz. Asche enthalt, wahrend die iiblichen, fertigen Handels- 
gelatinen im allgemeinen 1 Proz. und mehr davon besitzen. 

Aus zwei verschiedenen, zeitlich weit auseinandeiliegenden Haut- 
pulverlieferungen wurde durch Verkochen mit destilliertem Wasser 
Gelatine bereitet. Den einen Sud fihrten wir in unserem Laboratorium 
aus, die Herstellung des zweiten Sudes tibernahm freundlichst das 
Centrallaboratorium der Scheidemandel A.-G. in Berlin. Eine dritte 
Gelatine stellten wir uns endlich aus einer von der Firma Réhm & Haas 
in Darmstadt in dankenswerter Weise zur Verfiigung gestellten Zickel- 
bl6éBe her, die auf enzymatischem Wege durch den Araiischer, einem 
Pankreaspraparat dieser Firma, gereinigt war. Besonders die letztere 
Gelatine, die sich aus der frischen, gequollenen Haut mit Leichtigkeit 
ausschmelzen lieB, war von wunderbarer Qualitaét. Sie gelatinierte bei 
Zimmertemperatur selbst in 0,2proz. Lésung rasch, und auch 0,1 proz. 
Lésungen waren noch hoch viskos. 

Die isoelektrischen Punkte dieser drei Priaparate wurden kata- 
phoretisch bei 18°C bestimmt, die py-Messungen im Verlaufe dieser 
Arbeit ausnahmslos potentiometrisch durchgefiihrt. Es ergab sich bei 
allen drei Priparaten ein isoelektrischer Punkt bei rund py = 5,5, also 
um fast eine Zehnerpotenz héher als bisher fir reine Gelatine an- 
genommen. Ob auch der isoelektrische Punkt des reinen Knochen- 


1) P.G. Unna, Biochemie der Haut, 8. 19 (Mucine), 8S. 25 (Keratine 
und Glutin), 8. 58 (Elastin). Jena 1913. i 

2) DaB saure Farbstoffe, zu denen nach P.G. Unna das acidophile 
Kollagen ebenso wie zu sauren Eiweibkérpern eine bedeutende Affinitat 
besitzt, den isoelektrischen Punkt von Proteinen (Flockungsoptimum) 
nach Gebieten héherer, basische Farbstoffe nach Gebieten niederer Wasser- 
stoffionenkonzentration verschiebt, ist mneuerdings gezeitigt worden. 
L. Michaelis und A. v. Szent-Gyérgyi, diese Zeitschr. 108, 181, 1920; K. 
Umetsu, ebendaselbst 187, 258, 1923. 

3) Es wird in Deutschland durch Vermahlen und Trocknen von sorg- 
faltig gereinigten, mit Natriumsulfid geaischerten, d. h. von epidermoiden 
Gebilden (Keratinen), ,,Schleimstoffen‘‘ (Mucinen und Mucoiden), elastischen 
Fasern (Elastin) weitgehend befreiten, mit Milchséiure neutralisierten und 
sorgfaltig gewaschenen Rindshaiuten von der Deutschen Versuchsanstalt 
fiir Lederindustrie in Freiberg in Sachsen hergestellt. 
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glutins so hoch liegt, haben wir bisher nicht untersucht, aber die Re- 
sultate an den schénen, elektroosmotisch gereinigten Praparaten lassen 
erkennen, daB er sich gewiB héher als bei py = 4,7. befindet. 

Es interessierte uns nun noch, inwieweit man vielleicht vom iso- 
elektrischen Punkt des reinen Hautglutins auf den des Hautkollagens, 
der zur Gerbung gelangenden tierischen BléBe, schlieBen kénne, eine 
Frage, die entschieden gerberische Bedeutung besitzt.!) Man darf wohl 
mit F. Hofmeister annehmen, da der Ubergang des Kollagens in Glutin 
in einer Wasseraufnahme, in einer Hydrolyse, bestehe?). Nun haben 
R. Winigen und H. Vogel*) gezeigt, daB das Salzsiurebindungsvermégen 
der Gelatine sich beilingerem Erhitzen nicht andert, und O. Gerngross 
und H. A. Brecht*) stellten beim gelinden stufenweisen Abbau der 
Gelatine bei p, = 4,7 fest, daB der p, der Hydrolysate konstant bleibt. 
Wir haben nun in Ubereinstimmung mit diesen dlteren Befunden beob- 
achtet, daB sich auch der isoelektrische Punkt der Gelatine beim schwach 
sauren Abbau nicht wesentlich verschiebt. Der RiickschluB ist somit 
wahrscheinlich berechtigt, daB auch der Ubergang des Kollagens in 
das Glutin beim Verkochen in neutraler oder schwachsaurer Lisung 
ohne wesentliche Anderung des isoelektrischen Punktes erfolge, das 
Hautkollagen somit ebenfalls den isoelektrischen Punkt bei py = 5,5 
habe. 

Nun liegen einige Experimente tiber den isoelektrischen Punkt des 
Hautkollagens bereits vor, die alle auf eine Zahl oberhalb py = 4,7 
hindeuten. F. LZ. Seymour-Jones5), der ihn an englischem Hautpulver 
gemessen haben diirfte, gibt ihn mit p, = 4,8 an. J. A. Wilson und 
A. F. Gallun jun.*) beobachteten an einer KalbsbléBe ein Schwellungs- 
minimum bei py = 5,1, und A. W. Thomas und M. W. Kelley’) stellten 
an amerikanischem Standardhautpulver ein Quellungsminimum bei 
Py = 5,58 fest, ohne allerdings ihrem, wie uns scheint, sehr beachtens- 
werten Befund besondere Bedeutung beizulegen, da sie ihre Methode 
als sehr ungenau bezeichneten. 


1) H. R. Procter schreibt iibrigens in seinen ausgezeichneten ,,Prin- 
ciples of Leather manufacture“, London 1922, 8.578: ,,The isoelectr. 
point of gelatin isp, = 4,7, and that of hide-fibre appears to be practi- 
eally the same“. 

*) H. R. Procter, The principles of Leather manufacture, 8. 147. London 
1922; R.H. Bogue, Chem. and Metal. Engineering 28, Nr. 1—5, 1920. 

3) R. Wintgen und H. Vogel, Kolloid.-Zeitschr. 80, 45, 1922. 

*) O. Gerngross und H. A. Brecht, Mitteilungen aus dem Material- 
Priifungsamt zu Berlin-Dahlem 1922, 8. 253; Collegium 1922, S. 262. 

5) F. L. Seymour-Jones, Journ. Ind. Engin. Chem. 14, 131, 1922. 

8) J. A.Wilson und A. F.Gallun jun., ebendaselbst 15, 71, 1923; 
C. C. 1923, IV, S. 70. 

7) A.W. Thomas und M.W. Kelley, Journ. Am. Chem. Soc. 44, 197, 
1922. 
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Am Schlusse méchten wir nicht verfehlen, Herrn Dr. Manfred 
Dunkel fiir die wertvolle Hilfe, die er uns bei der Durchfiihrung dieser 
Arbeit geleistet hat, unseren besten Dank zu sagen. 


Versuche. 
I. Die isoelektrischen Punkte einiger Gelatinesorten. 
(Vgl. auch die vorhergehende Arbeit 8. 537 und 541.) 

Die Dosierung der [H’] und die Methoden zur Bestimmung des 
isoelektrischen Punktes durch Kataphorese, Gelatinierungs- und 
Triibungsoptimum waren dieselben wie in der vorhergehenden Arbeit, 
nur die py-Messungen wurden ausnahmslos potentiometrisch durch- 
gefiihrt. 

1. ,,Osmosierte’’ Scheidemandel-Gelatine C. 
(Wassergehalt 14,9 Proz., Asche 0,32 Proz., Pu der lproz. Lésung = 4,62.) 
a) Kataphorese. 


Zusammensetzung der Mittelfliissigkeit: 6 cem n/10 Natriumacetat + n cem 
n/10 Essigséure -++ 10 cem 2proz. Gelatine, das Ganze aufgefiillt auf 40 ccm 
Wasser, mit %g Zucker versetzt. 


Tabelle I. 





| i Py der Mittelfliissigkeit elektro- | 
} metrisch gemessen 





| 
Nr. n Py berechnet | : | Wanderungsergebnis 
na 
| | | _Stromdurchgang | 8 ee IL 
1 1,61 5,2 5,13 5,16 | anodisch 
2 | 1,6 5,15 = 5,15 | anodisch 
3 | 1,7 5,12 _ 5,09 | anodisch 
4/ 1,8 5,10 5,1 5,08 || anodisch, schwach kathodisch 
5 || 2,3 5,0 5,0 4,94 || anodisch, schwach kathodisch 
6 | 2,5 4,9 4,91 4,86 | anodisch, kathodisch 
7 | 4,0 4,75 4,87 4,77 || anodisch, kathodisch 
8 46 | 4,72 | 4,74 4,73 | bethodianh, Spur anodisch 
2 | ae oe 4,68 kathodisch 
| 60 cee Pee Pear eae 


Es zeigte sich somit eine isoelektrische Zone von py = 5,08 bis 4,73, 
also ein isoelektrischer Punkt bei etwa 4,9. 


b) Triibungs- und Gelatinierungsoptimum. 























Tabelle II. 
lektros | _ : | 
Nr. || | Prete Saslgptere:| Neshautet | Wasser eee | Triibung | Gelatinierung 
tt gemessen_ | de elatine | 
eee er eiog nee emer: Bore 
1 5,05 ees 3 194 | 9 Le weer ie 
2) 50 1,3 3 Po wd eee eee 
Sh. OM A dn ® 93 | 98 | ++ ++ 
th tas. ees ae ee ae | Oe aa ae eae 2 aa 
a ee 3 17,9 ¢ |=. ai 


Der isostakbilsohe Punkt wurde hier bei Py = 5 gefunden. 
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2. ,,Osmosierte’’ Scheidemandel-Gelatine B. 
(Wasser 14,4 Proz., Asche 0,26 Proz., py der lproz. Lésung = 4,72.) 


a) Triibungs- und Gelatinierungsoptimum. 





Tabelle III. 
Jektros | | 3 
Nr. | af — armory | Essigsiure | NasAcetat | Wasser oo Tribung | Gelatinierung 
| gemessen | jelatine 

1] 52 0,5 3 20,5 9 + st 

2 4,98 1,3 3 19,7 9 +++ +44 

3 4,96 0,8 3 20,2 9 ++ ++ 

4 4,72 | 2,8 3 18,2 9 _— wae 

5 | 4.6 40 3 17,0 9 —_ sii 

6. 4,5 5,5 3 15,5 9 —_-—— a 


Der isoelektrische Punkt zeigte sich etwa bei py, = 5. 
3. Osmosierte Scheidemandel-Gelatine A. 
(Wasser 13,9 Proz., Asche 0,1 Proz., py, der lproz. Lésung = 4,8). 
Triibungs- und Gelatinierungsoptimum. 





Tabelle IV. 
Py gemessen supro: : 
Nr. || tat ¥ deekine Essigsaure Acetat Wasser pari Tribung Gelatinierung 
|| metrisch | metrisch | 

1 —e 5,2 0 3 21,0 9 —- —_-—— 
6 er 5,1 0,6 3 20,4 9 af 4 
5,0 0,8 3 20,2 9 +++ | +++ 
+ 4,9 4,91 1,2 3 19,8 9 + +++ 
ete 4.75 3.5 3 | 1%5 9 + + 

6 —_ 4,65 4.5 3 16,5 9 + + 

7 — 4,52 6,0 3 15,0 9 -- — 


Isoelektrischer Punkt bei etwa py = 5. 
4. Aussiger Gelatine M der Scheidemandel A.-G. 
(Wasser 14,03 Proz., Asche 3,23 Proz.) 


Kataphorese. 
Die Zusammensetzung der Mittelfliissigkeit wie bei der 
osmosierten Gelatine C. 


Tabelle V. 


% i Mittelfliissigkeit Seitenfliissigkeit | Anodische |Kathodische Mittelfliissigkeit 





Nr. Seitenfliissigkei h nach Wenternagy 
vor Stromdurchgang _—Sitnflinnighit nach | ss durchgang, “Tues 
1 5,2 5,23 5,29 5,12 5,21 —_—anodisch 
2 4,87 4,89 4,96 4,86 4,91 anodisch 
$i 482 4,83 4,87 4,80 4,85 anodisch 
4; 479 481 | 492 4,73 4,82 anod., kathod. 
5 4,63 4,67 4,87 4.55 4,59 kathodisch 


Aus den wenigen Werten ergibt sich doch deutlich eine isoelektrische 
Zone zwischen Py = 4,85 und 4,59, also ein isoelektrischer Punkt bei etwa 
Py = 4,72. 
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5. ,,Victoria-Gelatine.‘‘ 
(Wasser 14,3 Proz., Asche 3,39 Proz., py, der 3proz. Lésung 5,17.) 
Gelatinierungsoptimum. 








Tabelle VI. 
Nr.) Py n| E igsa Acetat Wasser & aah Gelatinierung 
1 4,9 2.5 3 17,5 10 + 
2 4,81 4 3 16,0 10 ++ 
3 4,7 5,5 3 14,5 10 _-— 
4 46 55 3 14.5 10 ton 
5 4.45 7 rae 10 +++ 


Ein deutliches Gelatinierungsoptimum liegt in der Gegend von p,, = 4,45. 
Ein Triibungsversuch war wegen der schlechten Klarung dieser tibrigens 
auch durch besonders geringe Viskositaét und Gallertfestigkeit gekenn- 
zeichneten Sorte undurchfiihrbar. 


II. Herstellung und Bestimmung des isoelektrischen Punktes 
dreier Hautgelatinen. 
A. Hautpulvergelatine I. 

Zu ihrer Herstellung verwendeten wir ein weifes Analysenhaut- 
pulver) der Freiberger Versuchsanstalt fiir Lederindustrie, Lieferung 
Nr. 129 vom 1. Juni 1920. 

Die Konstr nten des Praparates waren: 


PING eo aa needa 0,27 Proz 
ME eS ee SG: ey are, ll am 
Wasserbestiindigkeit?). . ... 1 8 


34 g dieses Materials wurden mit einem Liter éfters gewechselten 
destillierten Wassers mehrere Stunden quellen gelassen, alsdann ab- 
genutscht, auf Filtrierpapier getrocknet und fein zerrieben. 20 g wurden 
alsdann nach ausgiebiger Quellung mit 380 ccm destillierten Wassers 
von Pq = 7 bei gewohnlicher Temperatur in einem Glaskolben mit 
RiickfluBkihler 6 Stunden in einem siedenden Wasserbade erhitzt, die 
Brithe durch angewirmte Nutschen itiber Leinwand, dann, nochmals 
erwirmt, tiber Glas- und Baumwolle in ein GelatinierungsgefaB filtrie1t*), 
ein Becherglas von etwa 300 ccm Inhalt mit Schliffdeckel und Vakuum- 
hahn zum Ausgleichen des Druckunterschiedes beim Erkalten der 


1) Die Hautpulver werden zwecks Hartung und Konservierung schwach 
mit Formaldehyd vorbehandelt. Die von uns verwendeten Priaparate 
waren auf Wunsch des einen von uns durch das freundliche Entgegen- 
kommen des Herrn Prof. Paessler in Freiberg ohne Formaldehydbehandlung 
hergestellt, was in der niedrigen ,,Wasserbestandigkeit* auch zum Ausdruck 
kommt, 

2) W. Fahrion, Chemiker-Zeitung 82, 888, 1908. 

3) O. Gerngross und H. A. Brecht, 1. ¢. 
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| 
Gallerte. Der Gelatinegehalt der Gallerte wurde mittels Mikrokjeldahl*) 
nach J. Bang bestimmt, unter Beriicksichtigung eines Gehaltes von 
18,1 Proz. Stickstoff in der Trockengelatine?). Der Bestimmung zufolge 
war die Gallerte 4,5proz. Der py, der lproz. Lésung betrug 6,75. 


Kataphorese der Hautpulvergelatine I. 


Fir die Pufferung auf py-Zahlen oberhalb 5,5 verwendeten wir 
Phosphatpuffergemische. Bei der Flockung der Gelatine mit Tannin 
nach den Kataphoresen in diesen dem Neutralitatspunkte sich nihernden 
Gebieten war es ndétig, einige Tropfen verdiinnter Essigsiure in die 
Seitenflissigkeiten beim Nachweis der Wanderungsrichtung zu geben. 

















Tabelle VII. 
Pu dee Mittelflissigkeit ge gemessen i 
Nr. n Py berechnet || per; Wanderungsergebnis 
: i Stromdurchgang Seumtundgens zl 

Se eR 

1 Phosphatputfer | | 7,14 7,05 | anodisch 

2 || 6,64 6,76 || anodisch 

3 || . | 6,26 6,70 || anodisch 

4 e 6,09 6,1 || anodisch 

5 | 0,64 | 5,6 5,69 5,85 anodisch 

6 | Phosphatpuffer 5,86 5,82 || anodisch, Spur kathodisch 
7) 08 | 5,5 5,69 } 5,74 || schwach kathodisch 

8 || Phosphatpuffer | 5,62 5,52 || anodisch und kathodisch 
9} 0,7 | 5,6 5,55 5,48 || anodisch und kathodisch 
10 | O08 | 5,5 5,41 5,43 || Spur kathod., fast Stillstand 
11 | 1,3 5,3 5,4 5,41 || anodisch und kathodisch 
12} 11 5,35 5,38 5,30 || anodisch und kathodisch 
13 | 1,6 5,3 5,26 5,24 || kathodisch 

14) 16 | 5,2 5,22 5,26 || kathodisch 

15 | 3,5 5,0 5,07 5,08 || kathodisch 
16 || 4,04 4,86 ee 4,88 , | kathodisch 
17/52 | 465 | 4,76 4,76 | kathodisch 

18 | 8,0 4,50 4,53 4,53 || kathodisch 


Die isoelektrische Zone liegt zwischen py, = 5, 82 und 5,3, der isoelek- 
trische Punkt bei p, = 5,55. 


B. Hautpulvergelatine II. 


Das Rohmaterial, ein nicht mit Formaldehyd vorbehandeltes 
weiBes Analysenhautpulver, Lieferung Nr. 301, Partie Nr. 15b vom 
24. Februar 1921, hatte folgende Konstanten: 


MR ee ele ee le ak 0,33 Proz. 
Weems 6 OO i. Se: 
Wasserbestiindigkeit. .... 6 Pa 


1) O. Gerngross und W. Schaefer, Zeitschr. f. angew. Chem. 1923, S. 391. 
2) v. Schroeder und J. Paessler, Dingl. Polytechn. Journ. 207, 258, 
283, 300, 1893. 


36* 





























550 O. Gerngross u. St. Bach: 


Die Herstellung der Gelatine erfolgte im Centrallaboratorium der 
Scheidemandel A.-G. in ahnlicher Weise wie bei der Hautgelatine I, 
jedoch wurde zur Klarung Eialbumin verwendet. Der p, der auf 1 proz. 
Gelatine verdiinnten Lésung betrug 6,4. 


Tabelle VIII. 





|| Py der Mittelfliissigkeit gemessen 


Nr.|) Py berechnet | ati pas Wanderungsergebnis 
i} i Stromdurchgang | Stromdurchgang | 
ij | 

Li 0,7 5,75 || 5,74 5,76 anodisch 

21° 12 | 5.6 5,66 5,64 anodisch, Spur kathodisch 

3) 14] 55 | 644 5,42 anodisch, kathodisch 

4] 3,1 | 5,2 5,11 | 5,14 anodisch, schwach kathodisch 
6} 3,2 | 5,05 | 5,02 5,09 anodisch, Spur kathodisch 

6 3,8 4,98 | 4,98 4,98 kathodisch 


Aus den wenigen Werten ergibt sich immerhin deutlich die isoelektrische 
Zone von 5,64 bis 5,09 und ein isoelektrischer Punkt bei etwa Py = 5,4- 


C. Hautgelatine aus einer aragedscherten Zickelblope. 

Die enzymatisch geiischerte, schneeweiBbe, vollkommen intakte 
BloBe war zwecks Konservierung unter Chloroform zum _ Versand 
gelangt. Sie wurde zunichst griindlichst mit verdiinntem Alkohol 
und Wasser gewaschen, dann mit einer Schere in méglichst kleine 
Stiicke geschnitten. 57g der Hautschnitzel wurden mit 215g '%proz. 
Salzsiure 24 Stunden stehengelassen, alsdann die Saure von der auBer- 
ordentlich stark gequollenen Haut abgegossen und diese so lange mit 
anfangs hiiufig gewechseltem destillierten Wasser gewaschen, bis die 
Schnitzel im Schnitt gegen Lackmus fast neutral reagierten. Sie wurden 
alsdann 24 Stunden unter 2 Liter Wasser aufbewahrt und alle diese 
Operationen zwecks Verhinderung von Faulnis unter Toluol vorge- 
nommen. Nachdem nock etwa vorhandene Saure durch wiederholtes 
AbgieBen und Abpressen entfernt war, wurden die abgepreBten Schnitzel 
in einem Halbliter-Rundkolben mit RiickfluBkihler gefillt und mit 
15g destillierten Wassers ausgeschmolzen, wobei die Temperatur 
zunichst 14 Stunde bei 50°, dann 114 Stunden auf 60 bis 70° und zum 
SchluB 1 Stunde lang bei 70 bis 80° gehalten wurde. Dieser 
erste Sud wurde durch ein auf einer Wittschen Platte im Dampftrichter 
befindliches Leinenfilter in das Gelatinierungsgefa8 filtriert. Er war 
klar und von auffallend groBem Gelatinierungsvermégen. Selbst 
0,2proz. Lésungen gelatinierten rasch bei Zimmertemperatur. Der 
, Gelatinegehalt betrug 9,5 Proz., der Aschegehalt der Trockengelatine 
0,29 Proz., der py der lproz. Lésung 6,52. 

Der auf dem Filter zuriickbleibende Riickstand — 40 g — wurde mit 
40 g destillierten Wassers 1 Stunde iiber freier Flamme am RiickfluB- 
kithler unter andauerndem Schiitteln, um ein Anbrennen zu vermeiden, 
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gekocht. Bei Beginn des Siedens trat eine Triibung vielleicht infolge der 
Koagulation eines das Glutin verunreinigenden EiweiSkérpers auf. 
Dieser zweite Sud wurde wie beschrieben filtriert und zeigte einen 
Gelatinegehalt von 8,15 Proz. und py = 6,63. 

Ein dritter Sud wurde durch einstiindiges Verkochen des Filter- 
riickstandes von 27g mit 27g destillierten Wassers und Filtrieren ge- 
wonnen. Er war in dickerer Schicht von grauer Farbe, zeigte im Ver- 
gleich zum ersten Sud betrachtlich verringertes Gelatinierungsvermégen, 
enthielt 4,09 Proz. Trockengelatine und hatte in 1 proz. Lésung py, = 6,65. 
Auch der offensichtlich die Hauptmenge des Narbenteils enthaltende 
Riickstand des dritten Sudes ergab beim Verkochen noch Gelatine, 
auf deren Untersuchung verzichtet wurde. Alle drei Sude wurden zwecks 
Konservierung nach '/,stiindigem Erhitzen auf 85° unter Toluol auf- 
bewahrt, wobei sie sich-wochenlang unverindert hielten. 

Kataphorese der Zickelhautgelatine. 








Tabelle IX. 
| Puv-4d. Stromdurchgang | Pu nach deith Stoonsdiatehgeng } 
ee RET: “anodische [kathodische | Mittel- |  Wanderungsergebnis 
| Seiten Seiten 


Mittele | Seitens | i 
“i —— | Alissigkeit | fussigkeit fliissigkeit || 


Be. 


a 


7,31 7,31 7,3 7,33 7,20 anodisch 

2 | || 6,34 6,32 6,36 6,31 5,36 anodisch 

3 || 5, 91 5,93 5,95 5,77 5,92 anodisch 

4 | 5,72 | 6,72 5,85 5,67 5,75 anodisch 

5 || 5,70 | 5,69 5,72 5,65 5,71 anodisch 

6) 560 | 5,60 5,68 5,51 5,60 anodisch, kathodisch 
7) 550 | 651 | 6,62 5,48 5,48 anodisch, Spur kathodisch 
8|| 540 | 5,42 5,56 5,24 5,42 | fast Stillstand 

9 5,36 | 5,35 | 5,42 §,23 5,33 kathodisch 

10 530 | 5,30 | 5.44 5,22 5.33 || echwach kathodisch 
ll} 5610 | 5,10 5,16 5,01 5,04 — kathodisch 
12) 4,89 4,89 4, 96 4 ,80 4,89 kathodisch 


Rtcliclanhis =i von py = 5,42 bis 5,6, also isoelektrischer Punkt 
etwa bei py = 5,55. 
Erstarrungsoptimum der Zickelhautgelatine. 
Als Gelatinekonzentration muBte 1 Proz. gewahlt werden, da in 
der sonst iiblichen héheren Konzentration schon bei gewéhnlicher 
Temperatur fast augenblicklich Erstarrung eintrat. 





Tabelle X. 
Nr. || i: Put gemessen | Geletiniorung 
1 5,92 a 
2 5,62 ++ 
3 5,47 +++ 
4 5,37 a ~ Zo 
5 5, 27 


Das Gelatinierungsoptimum liegt in der Ghaead von py = 5,4 bis 5,5. 








552 O. Gerngross u. St. Bach: Isoelektrischer Punkt des Glutins. 


III, Bestimmung des isoelektrischen Punktes von hydrolytisch 

abgebauter Gelatine. 

29,87 g osmosierte Gelatine C, entsprechend 25 g Trockensubstanz, 
wurden in 220,13 ccm Wasser iiber Nacht stehengelassen, in einen 
Rundkolben mit Glasschliffkiihler unter Schiitteln durch 15 Minuten 
langes Erhitzen auf dem Wasserbade gelést und dann 5 Stunden lang 
auf kochendem Wasserbade hydrolysiert. Der tatsichlich erfolgte 
Abbau der Gelatine wurde durch das Sinken der Viskositats- und 
Gallertfestigkeitszahlen bewiesen : 


Viskositét vor der Hydrolyse ...... . 1,86 
nach ,, eu ee 
Gallertfestigkeit vor der " Hydroly: WO. ses 
a nach ,, i . 200¢g 


Der isoelektrische Punkt wurde hier eich einen Triibungs- und 
Erstarrungsversuch bestimmt, wobei 10 com der 10proz. Gelatinelésung 
mit 23ccm der Pufferwassergemische vermengt waren. 


Tribungs- und Erstarrungsversuch. 





Tabelle XI. 
Nr. N Pu gunisons : ” ‘Triibung Nes : Gelatinierung 
1} 5,37 + - 
2) 5,20 a ht 
3 5,09 ia + 
4) 4,91 +++ pot 
5 4,86 + -- 
6 4,79 — _—-<—- 
7 4,72 ——--—- + 


Die nicht abgebaute Gelatine zeigte einen isoelektrischen Punkt bei 
Py = 4,95, die abgebaute zeigte den gleichen Wert, namlich 4,9 bis 5,0. 


Kataphorese des dritten Sudes der Zickelhautgelatine. 
Ein orientierender Versuch dieser im Vergleich zum ersten Sude 
gewiB hydrolytisch abgebauten Gelatine lie mit seiner absolut klaren 
kathodischen Wanderungsrichtung bei py = 5,37 gleichfalls auf keine 
wesentliche Verinderung des isoelektrischen Punktes schlieBen. 

















Tabelle XII. 
Pu vor oiamapsradsticet< Pu! ‘neh ‘Stromdurchgang 
RReR sete ee ooieaeee ———————]|__ Wanderungs- 
Nr. i Mittel- | Seiten: HI anodische | kathodische | Mittel- ergebnis 

| fliissigkeit | ~— | Asigkeit fliissiykeit | fliissigkeit 
; = — i NT ee ES * ——— — Tl — — 
ij. 6,32 5,34 | 5,55 | 5,24 5,37 || kathodisch 
2 | 5,53 5 87 i 6,67 | 65,46 §,57 anodisch 
3] 571 572 | 581 5,69 5.74 | encdiech 
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Eine neve Form 
der Umwandlung des Acetaldehyds durch girende Hefe '). 
VI. Mitteilung tiber Carboligase. 


Von 
C. Neuberg und E. Reinfurth. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie und Biochemie 
in Berlin-Dahlem.) 


Nach Auffindung der zuckerfreien Gdrungen sind Neuberg und seine 
Mitarbeiter alsbald zur Bearbeitung der Frage geschritten, welchen 
biochemischen Verdnderungen der Acetaldehyd, das carboxylatische Zer- 
legungsprodukt der Brenztraubensiure, anheimfallen kann. Schon bei 
den ersten Versuchen, den auf dem Girungswege gebildeten Acet- 
aldehyd mit dem so nahe verwandten Weingeist und dadurch die Er- 
scheinung der Brenztraubensiuregirung mit dem ProzeB der alko- 
holischen Zuckerspaltung in Beziehung zu setzen, haben (. Neuberg 
und Joh. Kerb®) auf den Ubergang des Acetaldehyds in Athylalkohol 
unter dem Einflusse von lebender Hefe aufmerksam gemacht. Dieselben 
Autoren haben kurz darauf dargetan®), daB es sich nicht um eine ein- 
fache Reduktion des Acetaldehyds zu Sprit handelt, sondern daB noch 
andere Umsetzungen des Acetaldehyds in Frage kommen, wie Eintritt 
der Cannizzaroschen Reaktion, Aldolbildung und anderes mehr. Im 
weiteren Verlaufe der Garungsstudien wurden darauf die Beweise er- 
bracht, daB diesen Umwandlungen des Acetaldehyds eine betrichtliche 
physiologische Bedeutung zukommt. Wiahrend es uns bei Verwirk- 
lichung der zweiten Vergirungsform‘), bei der Spaltung des Zuckers 
in Acetaldehyd, Glycerin und Kohlendioxyd, (C,H,,.0, = CH, .COH 
+ CO, +C,H,0,) gelang, den Acetaldehyd mit Hilfe des Abfang- 
verfahrens bis zu 80 Proz. der theoretischen Méglichkeit in Substanz 


1) Mitgeteilt am 27, September 1923 im Vortrage ,,Moderne Fragen 
der Giarungschemie’’ auf der Versammlung deutscher Chemiker in Jena. 

2) CO. Neuberg und Joh. Kerb, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 1, 114, 1912. 

8) Dieselben, diese Zeitschr. 58, 158, 1913. 

4) C. Neuberg und E. Reinfurth, ebendaselbst 89, 365 u. 413, 1918; 
92, 234, 1918; H. Kumagawa, ebendaselbst 131, 148, 1922. 
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zu fassen, findet seine Dismutation zu Athylalkohol und Essigséure in 
groBem Umfange und in streng stéchiometrischem Verhiltnis bei der 
dritten Art der Zuckerspaltung!) statt; diese liefert Athylalkohol, 
Essigsdure, Glycerin sowie Kohlensiure, und zwar durch eine in alka- 
lischer Umgebung sich vollziehende fermentative ,,Cannizzarierung“ 
des zunaichst — wie bei der zweiten Vergirungsform — erzeugten 
Acetaldehyds (2 C,H,,0, + H,O = C,H,.OH + CH,.COOH+2C0, 
+ 2C,H,O,;). Die Aldolisierung des Acetaldehyds trat sodann der 
Form nach bei der Buttersiuregirung?) zutage, zugleich mit der Fahig- 
keit des Kondensationsproduktes zur Saccharinumlagerung. Wieder 
eine neue Umsetzungsméglichkeit offenbarte sich bei der carboligatischen 
Nutzung von Acetaldehyd; sie besteht darin, daB der Acetaldehyd sich 
an ein anderes Aldehydmolekiil acyloinmaBig anlagert. Diese Bindung 
des Acetaldehyds ist bei der Vergirung von Zucker oder von Brenz- 
traubensdure in Gegenwart von Benzaldehyd zuerst aufgefunden®); 
es entsteht ein benzoinartiges Gebilde aus Bittermandelél und Acet- 
aldehyd; die gleiche Fixierung*) konnte dann auch bei der Vergirung 
allein von Brenztraubensaure festgestellt werden, wobei neben carboxy- 
latisch gebildetem Acetaldehyd sein carboligatisch erzeugtes Dimeres, 
das als einfachstes Acyloin anzusprechende Dimethylketol, auftritt. 

Nachdem dann neuerdings im hiesigen Institute auch fiir Gewebe 
des Kaltbliiters®) sowie namentlich des Warmbliiters®) die Fahigkeit zur 
Bildung von Acetaldehyd und somit die zentrale Stellung des Acet- 
aldehyds im Getriebe der Abbauvorgiinge nachgewiesen ist, erwuchs 
gebieterisch die Notwendigkeit, das biochemische Verhalten dieses so 
wandlungsfihigen Stoffes in pflanzlichen und tierischen Zellen einer 
vertieften Priifung zu unterwerfen. 

Zunichst berichten wir von neuen Erfahrungen iiber das Schicksal 
des Acetaldehyds im Verlaufe der Gdrung. 

Den Ausgangspunkt fiir diese Untersuchungen gab die alte Beob- 
achtung von C. Neuberg und Joh. Kerb’) ab, daB bei Digestion von 
Hefe mit Acetaldehyd von letzterem mehr verschwindet, als seiner 


1) C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 96, 175, 1919; 100, 304, 
1919; C. Neuberg und W. Ursum, ebendaselbst 110, 193, 1920. 

2) C. Neuberg und B. Arinstein, ebendaselbst 117, 269, 1921. 

8) C. Neuberg und J. Hirsch (Carboligase I.), ebendaselbst 115, 282, 
1921; C. Neuberg und L. Liebermann (Carboligase IT.), ebendaselbst 121, 
311, 1921; C. Neuberg, Zeitschr. f. angew. Chem. 85, 90, 1922. 

4) J. Hirsch (Carboligase V.), diese Zeitschr. 181, 178, 1922; C. Neuberg 
und A. v. May, ebendaselbst 140, 299, 1923. 

‘ 5) J. Hirsch, diese Zeitschr. 184, 415, 1922. 

8) C. Neuberg und A. Gottschalk, Klin. Wochenschr. 2, 1458, 1923; 
C. Neuberg, A. Gottschalk und H. Strau8, Deutsch. med. Wochenschr. 49, 
1407, 1923. 

7) C. Neuberg und Joh. Kerb, ebendaselbst 58, 169, 1913. 
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Dismutation und dem Alkoholzuwachs entspricht. Die Autoren hatten 
im Hinblick hierauf der Ansicht Ausdruck verliehen, daB verschiedene 
Umformungen im Spiele seien. 


Wie ganz unvollstéindig unsere Kenntnisse auf diesem Gebiete bisher 
sind, ergibt sich aus divergierenden Angaben verschiedener Forscher. So 
hatten A. Trillat und B. Sauton') mitgeteilt, daB kleine Mengen von Acet- 
aldehyd bei Beriihrung von Alkohol mit Hefe erzeugt und allem Anscheine 
nach durch Ubergang in Essigsiure und Essigester wieder verbraucht 
werden. Weiter liegen Mitteilungen von S. Kostytschew und EF. Hiibbenet*) 
vor, denen zufolge eine einfache Reduktion des Acetaldehyds zu Weingeist 
eintritt, wenn man mit lebender oder abgetéteter Hefe arbeitet; mit Maze- 
rationssaft schien die Hydrierung nur in Gegenwart von Zucker, also bei 
gleichzeitiger Girung, moéglich. A.v. Lebedew und N. Griasnoff*) sowie 
A. v. Lebedew*) eznoben hingegen den bemerkenswerten Befund, da8 gerade 
bei zellfreier Vergérung von Zucker hinzugefiigter Acetaldehyd nicht zu 
Alkohol reduziert wird, waihrend dies bei Abwesenheit von Saccharose der 
Fall ist. Die erstgenannten Autoren’) bestatigten alsdann die Wirkung 
von ungezuckertem Hefensaft auf Acetaldehyd, behaupteten aber, daB die 
Reduktion zu Sprit auch bei Zusatz von Zucker geschehe. Nun hatten 
F. Battelli und L. Stern*) die wichtige Entdeckung gemacht, daB tierische 
Zellen den Acetaldehyd nach dem Schema der Cannizzaroschen Reaktion 
disproportionieren, und zu demselben Ergebnis war J. Parnas’) gelangt. 
In Analogie hierzu hat dann S. Kostytschew*) einen gleichen Mechanismus 
fiir die Aldehydverarbeitung durch die Hefezellen angenommen, dergestalt 
da8 der Athylalkohol aus Acetaldehyd nicht durch eine Hydrierung, sondern 
durch Dismutation hervorgeht. Er erkannte jedoch, da8 diese Deutung 
nicht unter allen Umstiinden zulissig ist und daB insbesondere das mole- 
kulare Verhaltnis von Alkohol und Essigséiure keineswegs immer obwaltet; 
er schloB sich daher den Darlegungen von C. Neuberg und J. Kerb®) an, 
daB ein Teil des Acetaldehyds noch auf andersartige Weise umgewandelt 
werden muB. 


Eine Kondensationsreaktion des Acetaldehyds, die sich in vitro 
nicht herbeifithren lé8t, hatte nun Newberg schon vor vielen Jahren) 
in den Kreis der biochemischen Betrachtungen geriickt, die Acetoin- 
bildung. Freilich ohne experimentellen Beweis") war damals die Méglich- 


1) A, Trillat und B. Sauton, C. r. 147, 77, 1908; Ann. de l’Inst. Pasteur 
24, 310, 1910. 

2) S. Kostytschew und E. Hiibbenet, H. 79, 359, 1913. 

3) A. v. Lebedew und N. Griasnoff, Ber. 45, 3262, 1912. 

4) A. v. Lebedew, Ber. 46, 850, 1913. 

5) S. Kostytschew und E. Hiibbenet, H. 85, 408, 1913. 

6) F. Battelli und L. Stern, diese Zeitschr. 28, 145, 1910. 

7) J. Parnas, ebendaselbst 28, 274, 1910. 

8) S. Kostytschew, H. 89, 367 und 92, 413, 1914. 

®) C. Neuberg und Joh. Kerb, 1. c. 

1) C. Neuberg, C., Oppenheimers Handb. d. Biochem. 1, 225, 1908; 
Ergainzungsband dazu, 8. 609, 1913. 

11) Die Entstehung des zugehérigen Glykols, des 8, y-Di-oxy-butans, 
CH,.CHOH.CHOH.CH,, ist spaiter von FH. Paterno, G. Chieffi und 
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keit angenommen, da sich zwei Molekiile Acetaldehyd acyloinmaBig 


zum Acetoin CH,.COH + HOC.CH, = CH,.CHOH.CO.CH, 
zusammenschlieBen. LErst viel spiter hat die Auffindung der Carboli- 
gase (1921) die Berechtigung fir eine solche Herleitung geliefert. 

Als Leistung der Carboligase kennen wir bisher folgenden Vorgang: 
Sie vermag den Acetaldehyd, der als Zwischenstufe bei der Vergirung 
von Zucker, oder als Endprodukt bei der Vergirung von Brenztrauben- 
siure auftritt, an einen zugefiigten fremden Aldehyd, z. B. Benz- 
aldehyd, zu kniipfen, so daB ein gemischtes, aus Acetaldehyd -- Benz- 
aldehyd zusammengefiigtes Acyloin (C,H, .CHO+ HOC .CH, =C,H, 


* 

.-CHOH.CO.CH,) zum Vorschein kommt; ganz der gleiche Mecha- 
nismus liegt der Entstehung des einfachen Butanolons bei der Pyru- 
vinatgairung zugrunde, indem aus der Brenztraubensadure abgespaltener 
Acetaldehyd sich mit naszierendem Acetaldehyd vereinigt. Nach den 
bisherigen Erfahrungen liefert also in Umwandlung begriffener Zucker 
oder zerfallende Brenztraubensdure den Acetaldehyd fiir die carboli- 
gatische Verwendung. Dieses bedeutet, wie wir friiher mehrfach aus- 
gefiihrt haben, die Umkehrung eines oxydatiwen Spaltungsprozesses in 
die Richtung des enzymatischen Wiederaufbaus langerer Kohlenstoffketten. 
Mit fertigem Acetaldehyd allein ist diese biochemische Kern-Synthese 
noch nicht gelungen. Auch bei der Vergiirung von reinem Zucker 
durch Hefe ist niemals die Anwesenheit von Acetoin konstatiert 
worden. In dem wunderbar abgestimmten System von korrelativen 
Oxydations- und Reduktionserscheinungen, das bei der normalen 
alkoholischen Zuckerspaltung balanciert, ist fiir die Bildung des 
Methylacetols kein Raum; denn dieser Kérper stellt ja ein Oxydations- 
produkt dar, da er formelgemé®B aus zwei Molekiilen Acetaldehyd 
zusammengesetzt ist. 


G. Perret (Chem. Centralbl. 1914, I, 2150) bei Belichtung einer alkoholischen 
Aldehydlésuny: wahrscheinlich gemacht worden. R&R. Ciusa und A. Milani 
(Chem. Centralbl. 1914, I, 957; 1915, I, 1109) haben dieselbe Verbindung 
(neben viel «, y-Di-oxy-butan) bei der Reduktion von Acetaldehyd in 
aitherischer Lésung mittels Magnesium-amalgam gewonnen, und nach 
einem Patente der Farbenfabriken vorm. Fr. Bayer & Co. (Chem. Centralbl. 
1914, II, 674) tritt sie auch bei der Elektrolyse von Acetaldehyd in sauren 
Medien an metallischen Kathoden auf. Diese Bildungsweisen des Dimethyl- 
athylenglykols stellen ,,Pinakonreaktionen“ dar. Da® aus Essigester mittels 
Natriummetall iiber das Buten-di-enolat CH,.C(ONa): C(ONa).CH, 
auch Acetoin erhalten werden kann, sei in diesem Zusammenhange erwihnt. 
‘Eine Erklarung dieses Reaktionsverlaufes haben L. Bouveault und R. Locquin 
(Chem. Centralbl. 1916, II, 1113) gegeben; sie ist im Hinblick auf die be- 
kannten Arbeiten von W. Schlenk (vgl. Ber. 46, 2850, 1913) tiber die 
Metall-ketyle und die Ergebnisse von H. Scheibler (Zeitschr. f. angew. 
Chem. 85, 575, 1922) wohl zu modifizieren. 
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Diese Beziehungen dndern sich nun mit einem Schlage, wenn man 
die Vergdérung von Zucker durch Hefe in Gegenwart von Acetaldehyd 
ablaufen lift. Der zugefiigte Acetaldehyd ist — genau wie das friher 
fiir hinzugegebenen Benzaldehyd dargetan wurde — befdhigt, aus dem 
Zucker naszierenden Acetaldehyd ,,herauszuziehen“, ihn abzufangen und 
mit ihm die carboligatische Vereinigung zum Acetoin einzugehen. Wir 
sind dazu gelangt, die Ausbeute an Acetoin bis 100 Proz. vom Gewichte 
des angewendeten Acetaldehyds zu treiben. Die optische Aktivitdt des 
auftretenden Produktes und seines Semikarbazons bezeugt ohne weiteres 
den biochemischen Charakter der Synthese, ganz abgesehen davon, daB 
ja, wie zuvor erwahnt, sich die Acyloinreaktion am Acetaldehyd nicht 
freiwillig vollzieht. 

Die mit rein chemischen Mitteln zustande kommende Konden- 
sation ist dagegen die Aldolisierung. Sie tritt sogar erheblich schneller 
und deshalb in ungleich gréBerem AusmaBe als die Dismutation ein, 
wie A. Lieben') beobachtet und H.Hammarsten*) durch genaue 
Messungen dargetan hat. Auch im Hinblick hierauf erscheint der am 
Acetaldehyd sich abspielende biochemische Hergang, der zu einer ganz 
anders konstituierten Substanz fiihrt, nicht ohne Interesse. 

Es bestiinde nun noch die Méglichkeit, daB an der Erzeugung 
des Acetoins nicht der auf dem Girungswege gebildete Acetaldehyd 
teilnimmt, sondern daB zwei Molekiile des von vornherein der Hefe- 
zelle dargebotenen Acetaldehyds durch einen physiologischen Vorgang 
aneinander gelagert wiirden. Gegen diese Deutung sprechen die Aus- 
beuten wie die Ergebnisse der Versuche, in denen Lésungen von 
Acetaldehyd allein mit Hefe (ohne Zucker) digeriert wurden; dabei 
stellte sich wohl allmahlich Acetoin ein, aber zumeist in verhaltnismabig 
geringer Menge, so da8 wir in diesen Fallen vorerst eine Mitwirkung von 
Kohlenhydraten der Hefe annehmen méchten. Zugleich spricht gegen 
eine alleinige Acyloin-kondensation fertigen Acetaldehyds der Umstand, 
daB der Acetaldehyd in girenden Zuckerlésungen schnell Acetoin 
bildete, in zuckerfreien Ansatzen aber lange unverindert blieb und 
niemals vollstandig verschwand. Beachtenswert war vor allem das Er- 
gebnis der Experimente mit Hefemazerationssaft, der frei von selbst- 
girenden Zuckerarten ist. Ein solcher Saft bringt fiir sich in Berthrung 
mit Acetaldehyd kein Acetoin hervor. Kann sich der Hefensaft aber 
an zugefiigtem Zucker zymatisch betitigen, so lenkt der zugesetzte 
Acetaldehyd den im Géarungsverlauf als Zwischenstufe auftretenden 
Acetaldehyd auf sich ab und liefert damit das Acetoin. 


Wir werden jedoch die Bemiihungen nicht aufgeben, mit Acetaldehyd 
und anderen Aldehyden allein carboligatische Aneinanderreihung zu er- 


1) A. Lieben, M. 22, 289, 1901. 
*) H. Hammarsten, Ann. 420, 262, 1920; 421, 293, 1921. 
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zielen, und wollen auch weiter auf Nebenprodukte fahnden, fiir deren 
Vorhandensein wir bisweilen Anhaltspunkte gefunden zu haben glauben. 

Erleichtert wird die Anstellung der Versuche, deren Beschreibung 
wir uns nun zuwenden, durch die Tatsache, daB der Acetaldehyd fir 
lebende Hefenzellen offenbar viel weniger giftig ist, als man bisher 
geglaubt hatte. Denn weder die Garung durch Brennerei- noch Brauerei- 
hefe wurde verhindert oder auch nur mehr als voriibergehend ab- 
geschwicht, wenn die Maische bis 1,7 Proz. Acetaldehyd enthielt. De 
Zucker, dessen Menge fiinf- bis siebenmal gréBer war als die des Acet- 
aldehyds, wurde bei Zimmertemperatur vollstindig umgesetzt. Um 
festzustellen, in welchem Zustande sich die Hefe am Schlu® des Gar- 
prozesses befand, wurde sie in einem Versuch nach vélligem Ver- 
brauch des Acetaldehyds und des Zuckers abgeschleudert, auf der 
Zentrifuge dreimal mit Wasser gewaschen und jetzt in reine Saccharose- 
lésung gebracht. Nach kurzer Zeit war eine kriftige und normale 
Garung im Gange. 

Die Versuche wurden teils mit Trauwbenzucker, teils mit Fructose 
und Rohrzucker vorgenommen. Da bei den beiden letztgenannten 
Kohlenhydraten das Ende der Girung polarimetrisch nicht ohne 


weiteres zu ermitteln ist — das im Giargut vorhandene Acetoin ruft 
nimlich immer eine Linksdrehung hervor und reduziert Fehlingsche 
und Ostsche Kupfersalz-mischungen —, so wurden die Untersuchungen 


zunachst mit Glucose ausgefiihrt. Die Gardauer belief sich bei Zimmer- 
temperatur in der Regel auf eine Woche; sobald der Drehungswert 
konstant blieb und in einer kleinen Probe nach erneuter Hefezugabe 
keine Kohlendioxyd-entwickelung mehr zu erkennen war’), wurde das 
Gargut aufgearbeitet. 

Wir berichten tiber drei Gruppen von Versuchen: a) Ansdtze mit 
Bierhefe, b) Ansdtze mit Brennereihefe, c) Ansdtze mit Hefemazerations- 
saft. Zu jeder Gruppe gehérten jeweils Ansitze mit Rohr- bzw. Trauben- 
zucker oder Fructose und Acetaldehyd, sowie eine entsprechende 
Kontrolle, in der Hefe und Acetaldehyd allein unter gleichen Be- 
dingungen wie der Hauptversuch digeriert wurden. 

Hervorragende Ausbeuten an Acetoin wurden mit Unterhefe 
erreicht. 

Backerhefe blieb betrichtlich in ihren Leistungen hinter der 
untergirigen Hefe zuriick, was wohl damit zusammenhingt, daB die 
uns zur Verfiigung stehenden Branntweinhefen bis zu 90 Proz. Torula 
enthielten; diese braucht wahrscheinlich den hinzugegebenen Acet- 
aldehyd oder das entstandene Acetoin auf. AuBerdem waren die 


1) Zugefiigter Zucker wurde von neuem vergoren, Hemmungskérper 
sind also nicht zugegen. 
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Brennereihefen nie ganz frei von Kahmhefen; wir konnten in einigen 
Fallen, in denen starke Kahmhautbildung auftrat, konstatieren, daB 
praktisch tiberhaupt kein Acetoin vorhanden wat. Mit einer reinen 
Oberhefe, die wie eine untergirige Sorte geziichtet war, erhielten wir 
dagegen ein mindestens so giinstiges Resultat wie mit der unter- 
girigen Brauereihefe. 

Der Umsatz des Zuckers ging in Hefemazerationssiften, im Ver- 
gleich zu seinem Verbrauch in Versuchen mit lebenden Hefen, langsam 
vonstatten. Der zugemischte Acetaldehyd rief éfter eine schwache 
Triibung hervor. Um die Garung méglichst zu Ende zu bringen, waren 
wiederholte Nachfillungen von neu bereitetem Saft notwendig. Der 
zugefiigte Acetaldehyd schiitzte iibrigens die leicht verderblichen 
KiweiBsubstanzen des Hefesaftes vor Faiulnis. Die zellfreien Ansitze 
wurden im Brutschrank bei 30° belassen. Zur Kontrolle wurde sowohl 
reiner Hefesaft mit der im Hauptversuch angewandten Acetaldehyd- 
quantitaét, als auch in der Warme zur Koagulation gebrachter Hefesaft 
mit Acetaldehyd digeriert, nachdem noch geringe Mengen seiner Dis- 
mutationsprodukte Essigsiiure und Weingeist hinzugegeben waren. 

Die Untersuchungen erstreckten sich lediglich auf die Feststellung, 
wieviel Acetoin in einem Garmedium entstanden war. Auf die phyto- 
chemische Reduktion desselben zum 2,3-Butylenglykol, die méglich 
erscheint'), sowie auf andere Umwandlungsprodukte des Acetaldehyds, 
der aus den zuckerhaltigen Ansiatzen vollstandig versehwand, ist 
vorliufig keine Riicksicht genommen. Mehrfach haben wir fiir die 
zuckerfreien Kontrollen angenahert ermittelt, wieviel unverinderter 
Acetaldehyd, der auf dem Destillationswege abgetrennt wurde, noch vor- 
handen war. Diese Bestimmungen sind deshalb nicht genau, da der 
zugefiigte Acetaldehyd zum Teil mit dem entwickelten Kohlensiuregas 
entweicht. Aus dem gleichen Grunde sind auch die Acetoinausbeuten 
in Wirklichkeit noch héher zu veranschlagen, da ja ein sich ver- 
fliichtigender Teil des Acetaldehyds der carboligatischen Bindung 
entzogen wird. 

Die Aufarbeitung geschah nach folgender Methode: 

a) Bei den Versuchen mit lebenden Hefen miBt man zunichst das 
Gesamtvolumen des Gargutes. Dann wird von der Hefe abfiltriert 
und in einem aliquoten Teile der klaren Fliissigkeit einfach mittels 
p-Nitrophenyl-hydrazin das Osazon des Acetoins abgeschieden?). Hierzu 


') C. Neuberg und F. F. Nord, Ber. 52, 2248, 1918. 

2) Als ein die Ausbeuten filschender Fehler kommt der Umstand 
nicht in Betracht, da gelegentlich Hydrazone der einfachen Aldehyde 
durch Oxydation Osazone von Diketonen liefern kénnen (Ff. R. Japp und 
F. Klingemann, Ann. 247, 222, 1888; H. v. Pechmann, Ber. 30, 2459, 1897; 
81, 2123, 1898; H. Biltz, Ann. 305, 167, 1899). Diese Reaktion tritt beim 
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verwendet man 20 Proz. mehr p-Nitrophenyl-hydrazin, als dem in der ver- 
arbeiteten Flissigkeitsmenge urspriinglich vorhandenen Aldehydquantum 
entspricht. Nach 2'stiindigem Erhitzen in essigsaurer-alkoholischer 
Lésung im siedenden Wasserbade ist das Osazon des Acetoins in 
Kristallen ausgefallen, die zunachst violett- oder braun-rot sind. Sie 
werden abgesaugt und griindlich mit Alkohol sowie Ather gewaschen. 
Der durch seine Héhe ausgezeichnete Schmelzpunkt dieses Osazons lag 
gewohnlich fiir das Rohprodukt zwischen 308 und 316°; es war schon 
nahezu rein. Die Substanz wurde aus Pyridin und Eisessig umkristal- 
lisiert und verfliissigte sich dann bei 318 bis 320°. 

Bei den Kontrollansitzen, wo die Nitroprussidnatrium-probe im 
Destillat einiger Kubikzentimeter positiv ausfiel, trieben wir unter 
iiblichen VorsichtsmaBregeln den unangegriffenen Acetaldehyd iiber 
und bestimmten ihn durch Abscheidung als Aldomedon. 

Das Acetoin wurde zur weiteren Identifizierung auch gelegentlich 
in sein Phenylosazon iibergefiihrt, und zwar in der gleichen Weise, 
die wir fiir die Darstellung des p-Nitro-phenylosazons befolgten. Es 
resultierte ein hellgelbes Produkt vom F. 243 bis 245°, wie er dem 
Phenyl-osazon des Acetoins zukommt. Die Osazone wurden durch 
Elementaranalysen identifiziert. 

b) Die Aufarbeitung der Saftversuche ist etwas umstindlicher, da 
zuerst die anwesenden Proteine und die Hauptmenge ihrer enzymatischen 
Abbauprodukte entfernt werden miissen. Zu diesem Behufe wird das 
Gargut 1 Stunde am Energie-RiickfluBkihler im siedenden Wasserbade 
erhitzt und nach dem Erkalten vom EiweiBgerinnsel durch Absaugen 
befreit. Die noch in Lésung befindlichen stickstoffhaltigen Verbindungen 
werden sodann mit viel absolutem Alkohol so vollstandig wie méglich 
niedergeschlagen, da sie das Ausfallen der Osazone beeintrachtigen?). 
Dazu ist mindestens die vierfache Menge absoluten Alkohols erforderlich. 
Darauf wird abermals vom Niederschlage getrennt und nunmehr im 
Filtrat mit p-Nitro-phenylhydrazin das Osazon abgeschieden, wie im 
vorausgehenden beschrieben worden ist. Der Kérper kommt aus dem 
Hefemazerat nicht ohne weiteres so rein heraus wie bei den Versuchen 
mit lebenden Hefen. Zur Gewinnung von Analysensubstanz wird das 
Rohosazon zunachst mit reichlich Pyridin in der Warme in Lésung 
gebracht; nach dem Filtrieren engt man im Vakuum stark ein, derart 
daB eben noch keine Kristallisation von Acetoin-p-nitro-phenylosazon 


Zusammenbringen von Acetaldehyd mit p-Nitro-phenylhydrazin oder ge- 
wodhnlichem Phenylhydrazin jedenfalls unter unseren Versuchsbedingungen 
nicht ein. Auch davon abgesehen, sind in den Hauptexperimenten, den 
Garansaitzen mit Zucker und Acetaldehyd, zum Schlu8 beide Ingredienzien 
vollstandig verbraucht (vgl. 8. 561 u. ff). 

1) C. Neuberg, H. 29, 274, 1900. 
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erfolgt. Letzteres wird durch Zugabe von absolutem Alkohol ausgefallt. 
Dieses Vorgehen hat den Zweck, eventuell vorhandene kleine Mengen 
der Glucoseverbindung, die aus nicht vergorenen Zuckerresten herrihren 
kann, in Lésung zu halten und dadurch vom Derivat des Acetoins 
zu trennen. Letzteres wird aus dem Pyridin-Alkohol-Gemisch abgesaugt 
und auf die ibliche Weise umkristallisiert ; es zeigte dann den richtigen 
Schmelzpunkt von 317°, wihrend sich d-Glucose-p-nitro-phenylosazon 
60° niedriger, namlich bei 257°, zersetzt. Fiir die ungezuckerten Kontroll- 
versuche mit Hefensaft wahlten wir die gleiche Art der Aufarbeitung. 


A. Ansitze mit untergiriger Hefe. 
1. Versuch mit Glucose und 20 Proz. Acetaldehyd*). 


25 g Glucose wurden in 250 ccm Wasser gelést und mit 50g Patzen- 
hofer Bierhefe versetzt. Nach dem Eintritt starker Garung wurden im 
Verlaufe von einer halben Stunde 50 ccm einer 10proz. Acetaldehydlésung 
= 5g Acetaldehyd (oder 20 Proz. vom benutzten Zucker) hinzugefiigt. 
Das Gemenge wurde unter 6fterem Umschiitteln bei Zimmertemperatur 
aufbewahrt. Die Giarung schritt gleichmaBig fort. Ihr Aufhéren wurde 
durch das Ausbleiben erneuter Giartaétigkeit nach weiterer Hefezugabe 
sowie an dem gleichbleibenden Drehungswert des Gargutes = — 1,1° im 
2-dem-Rohr erkannt. Schon nach 24 Stunden war kaum noch ein Geruch 
nach Acetaldehyd wahrnehmbar, wihrend er in der Kontrolle (s. Versuch 2) 
noch nach einer Woche durchdringend zutage trat. Die Digestion wurde 
auf 7 Tage ausgedehnt. Das Giargut zeigte keine Aldehydreaktion mehr 
und reduzierte in der Kalte langsam Fehlingsche Mischung. Das Gesamt- 
volumen betrug 350 ccm; davon wurde '/; = 70 ccm mit 7g p-Nitro- 
phenylhydrazin, das in Alkohol unter Zugabe von Essigsiure gelést war, 
2% Stunden im Wasserbade erhitzt. Dabei schieden sich 2,36 g p-Nitro- 
phenylosazon des Acetoins ab. Dieses Rohprodukt besaB einen F. von 
308 bis 312°. Zum Filtrat, das von dem Rohosazon ablief, wurde % g 
p-Nitro-phenylhydrazin gefiigt und das Ganze nochmals 2% Stunden 
erhitzt. Es erfolgte aber keine weitere Abscheidung von Osazon. 

Die 2,36 g Rohosazon wurden aus Pyridin + Eisessig umkristallisiert ; 
die nunmehr leuchtend rote Verbindung wurde mit Alkohol und Ather 
nachgewaschen (F. 319°) und nach erzielter Gewichtskonstanz (andauerndem 
Trocknen im Hochvakuum iiber P,O,) der Stickstoffanalyse unterworfen. 

0,1068 g Substanz: 21,4 ccm N (19°, 770 mm). 

CygH,gN,O,. Ber. N = 23,60 Proz.; gef. N = 23,73 Proz. 

2,36 g Osazon entsprechen*) 2,36.0,371g = 0,875 g Acetoin. Im 
fiinften Teile des Gargutes war urspriinglich 1 g Acetaldehyd vorhanden; 
mithin ist der Ertrag an Acetoin = 87,5 Proz. in bezug auf den angewandten 
Acetaldehyd. 


2. Versuch. Kontrolle zu 1., mit Bierhefe und Acetaldehyd ohne Glucose. 


In 250 com Wasser wurden 50g Patzenhofer Bierhefe aufgeschlammt ; 
dann wurden 50 ccm einer 10proz. Acetaldehydlésung hinzugesetzt. Nach 


1) Hier wie im folgenden bedeuten die Prozentzahlen fiir Acetaldehyd 
das Verhiltnis desselben zur Menge des angewendeten Zuckers. 
2) C. Neuberg und A. v. May, |. ¢. 
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einwéchigem Stehen bei Zimmertemperatur erfolgte die Aufarbeitung. Die 
filtrierte Mischung drehte = —0,3° (2-dem-Rohre). Die Acetaldehyd- 
reaktion war noch deutlich positiv. Das Gesamtvolumen machte 343 cem aus. 
Davon wurde zuniichst '/; der Destillation mit Wasserdampf zwecks Ab- 
treibung des unveriinderten Acetaldehyds unterzogen. Im Destillat wurden 
alsdann 0,5067g Acetaldehyd wiedergefunden. Da */, des Gemenges 
1g Acetaldehyd zu Anfang enthalten hatte, waren also 0,4933g ver- 
schwunden. Ein anderes Fiinftel wurde zur Gewinnung des Osazons 
mit 6 g p-Nitro-phenylhydrazin in der geschilderten Weise behandelt. Es 
resultierten 0,2703 g Osazon vom F, 308 bis 310°. Dieser Menge entsprechen 
0,2703 . 0,371 = 0,1003 g Acetoin oder 10,03 Proz. des eingefiihrten Quantums 
Acetaldehyd. 


3. Versuch mit Rohrzucker und 15 Proz. Acetaldehyd. 


50 g Rohrzucker in 500 cem Wasser wurden mit 50 g Bierhefe (Patzen- 
hofer) zusammengebracht und nach Beginn der Garung mit 75 ccm einer 
10proz. Acetaldehydlésung = 7,5g Aldehyd versetzt; das sind 15 Proz. 
vom verwendeten Zucker. Nach 8 Tagen war die Gairung beendet. Das 
Volumen belief sich zum SchluB auf 630 cem. Die Acetaldehydprobe fiel 
negativ aus. Ein Sechstel des filtrierten Gargutes wurde mit 7 g p-Nitro- 
phenylhydrazin behandelt und lieferte 3,19 g des Osazons. Fiir das ganze 
Gargut war also die Ausbeute daran 19,14 g; diese wiederum zeigen 19,14 
. 0,371 = 7,10g Acetoin an; berechnet auf den angewandten Acetaldehyd 
(7,5 g), stellt sich die Ausbeute auf 94,6 Proz. Acetoin. 


4. Versuch. Kontrolle zu 3., mit Acetaldehyd und Bierhefe ohne Rohrzucker. 


50 g Hefe wurden in 500 cem Wasser verteilt; darauf wurden 75 cem 
einer 10proz. Acetaldehydlésung hinzugefiigt. Nach achttagiger Versuchs- 
dauer wurde zunachst durch Destillation und Analyse erkannt, daB in 
'/, des Ansatzes noch 0,5518 g unverinderter Acetaldehyd zugegen waren; 
mithin sind von den 1,5g Acetaldehyd, die dem verarbeiteten Fiinftel 
urspriinglich zugeftihrt waren, 0,9482 g = 63,21 Proz. nicht mehr vorhanden 
gewesen. Zur Isolierung von Acetoin in Form des Nitro-osazons diente 
die Halfte der Urlésung. Die Osazonmenge wog 0,1365 g, die 0,1365 . 0,371 
= 0,0506 g Acetoin entsprechen. Fiir das ganze Material macht die Aus- 
beute 0,1012 g oder 1,35 Proz. des benutzten Acetaldehyds aus. 


5. Versuch mit Rohrzucker und 20 Proz. Acetaldehyd. 


In eine Lésung von 20g Rohrzucker in 200 ccm Wasser wurden 20 2 
Patzenhofer Bierhefe eingetragen; nach erfolgter Angérung wurden 40 ccm 
einer 10proz. Acetaldehydlésung hinzugegeben. Dauer und Verhalten wie 
bei Ansatz 1; Drehung des Gargutes — 2,7° im 2-dem-Rohr. Aus 4 Urlésung 
wurden 2,65 g Nitro-osazon vom F. 315° erhalten, die 2,65 . 0,371 = 0,9831 g 
Acetoin bedeuten. In % Urlésung war anfangs | g Acetaldehyd zugegen; 
somit erreichte der Ertrag an Acetoin 98,31 Proz. 


6. Versuch. Kontrolle zu 5., mit Acetaldehyd und Bierhefe ohne Saccharose. 


Zu einer Aufschwemmung von 25 g Bierhefe in 250 cem Wasser kamen 
50 cem einer 10proz. Acetaldehydlésung. Nach 8 Tagen wurde */, des 
Digerates mit Dampf destilliert. Aus dem Ubergegangenen wurde mittels 
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Dimethyl-hydroresorcin 1,8190g reines Aldomedon vom F. 139 bis 140° 
gewonnen. Diese Menge entspricht 1,819: 7 = 0,2598g Acetaldehyd, 
die folglich beim Aufbewahren der Bestandteile itibrig geblieben waren. 
Vom Gesamtaldehyd waren also 74,02 Proz. nicht mehr vorhanden. 

In einem anderen Fiinftel wurde dann das Acetoin in Form des 
p-Nitro-phenyl-osazons abgeschieden. Es resultierten 0,9360g, die 0,3472 g 
Acetoin aquivalent sind; die Ausbeute belief sich also auf 34,7 Proz. vom 
angewandten Aldehyd. 


B. Ansiitze mit obergiriger Hefe. 
7. Versuch mit Glucose und 20 Proz. Acetaldehyd 

25 g Glucose in 250 cem Wasser wurden mit 25 g kauflicher Brennerei- 
hefe zur Angirung gebracht und mit 250 ccm LlOproz. Acetaldehydlésung 
beschickt. Da der Zuckerzerfall bei Zimmertemperatur nur langsam fort- 
schritt, so wurden nach 6 Tagen weitere 10g der obergiarigen Hefe nach- 
gefiillt. Acetaldehyd und Traubenzucker waren nach insgesamt 10 Tagen 
verschwunden; die Drehung belief sich auf — 0,35°. Aus !/; des Giargutes 
wurden 0,36 g Nitro-osazon erhalten, die 0,1336 g Acetoin entsprechen; 
folglich betrug die Ausbeute daran 13,36 Proz., bezogen auf den an- 
gewandten Acetaldehyd. 


8. Versuch mit Rohrzucker und 20 Proz. Acetaldehyd. 

25 g Rohrzucker in 250 cem Wasser, 25g Brennereihefe und 50 cem 
10proz. Acetaldehydlésung. Nach 6 Tagen erfolgte nochmals eine Hefen- 
zulage von 10g; die Garung war nach 12 Tagen beendet. Das Gargut 
wies eine Drehung von — 0,30° auf und war frei von Acetaldehyd. '/, lieferte 
0,2750 g p-Nitro-phenylosazon = 0,1020g Acetoin. Ausbeute 10,20 Proz. 
vom angewandten Acetaldehyd. 

In einem anderen aliquoten .Teile des Gargutes wurde mit Phenyl- 
hydrazin das gewohnliche Phenyl-osazon des Acetoins zur Abscheidung 
gebracht. Es bildete schéne hellgelbe Kristallchen vom F. 243 bis 245° 
und wurde zur Analyse aus 70proz. Pyridin umkristallisiert. 

0,0981 g Substanz: 17,7 cem N (18°, 764 mm). 

C,,H,,N, Ber. N = 21,05 Proz.; gef. N = 21,28 Proz. 


9. Versuch. Kontrolle zu 7. und 8., mit Oberhefe und Acetaldehyd allein. 


25g Backerhefe in 250 ccm Wasser und 50 ccm einer 10proz. Acet- 
aldehydlésung. Nach 6 Tagen wurden analog den Hauptversuchen weitere 
10g Oberhefe zugegeben. Nach 12 Tagen Aufarbeitung. In '/, des 
Digerates wurden 0,6630g oder rund */, des angewandten Acetaldehyds 
wiedergefunden. Die Osazonmenge belief sich auf 0,0595 g; daraus errechnet 
sich das Acetoin zu 0.0220 g und der Ertrag daran zu 2,2 Proz. des dar- 
gebotenen Aldehydquantums. 


10. Versuch mit Rohrzucker und 20 Proz. Acetaldehyd. 
Ansatz vollkommen analog dem Versuch 1; benutzt wurde die reine 
Oberhefe von der zuvor angegebenen Art. Ausbeute vor 93,15 Proz. Acetoin. 


11. Versuch mit Fructose und 20 Proz. Acetaldehyd. 
Mengenverhaltnisse und Hefe wie bei Versuch 10. Ausbeute 112 Proz. 
Acetoin. Dieser hohe Ertrag mit Fruchtzucker weist ebenfalls darauf hin, 
da8 aus dem Kohlenhydrat hervorgegangener Acetaldehyd in die Re- 
aktion einbezogen wird. 


Biochemische Zeitschrift Band 143 37 





564 C. Neuberg u. E. Reinfurth: 


12. Versuch. Kontrolle zu 10 und 11, mit der gleichen obergdrigen Hefe 
und Acetaldehyd allein. 


Gefunden wurden 30,27 Proz. Acetoin. 


€. Zellfreie Ansitze. 
13. Versuch mit Mazerationssaft, Rohrzucker und 20 Proz. Acetaldehyd. 

In 600 ccm Hefesaft, der nach Vorschrift aus 600 g Trockenhefe und 
2100 cem Wasser gewonnen worden war, wurden 60g Rohrzucker auf- 
gelést > nach Beginn der Garung wurden 120 ccm einer 10 proz. Acetaldehyd- 
lésung hinzugegeben. Das Gemenge blieb im Brutschrank bei 30° stehen. 
Die Garung verlief nach dem Aldehydzusatz langsamer und kam nach 
2 Tagen zum Stillstand. Da noch reichlich Zucker vorhanden war, wurden 
370 ccm frischen Saftes nachgefiillt, ebenso nach weiteren 2 Tagen 355 cem 
und nach abermals 4 Tagen 710ccm. Das Gesamtvolumen belief sich 
schlieBlich auf 2160 ccm. Nach 11 Tagen wurde der Versuch abgebrochen. 
ungeachtet geringer Mengen Zuckers, die noch nachweisbar waren. Die 
Aufarbeitung geschah gemaB der im voraufgehenden beschriebenen Methode. 

Aus einem aliquoten Teile des enteiweiBten und gereinigten Gargutes, 
dem ein Gehalt von 4,81 g Acetaldehyd entsprach, wurde das p-Nitro- 
phenylosazon bereitet. Das Rohprodukt, das unscharf schmolz, hatte ein 
Gewicht von 2,2 g; es wurde aus Pyridin + Eisessig umkristallisiert und 
lieferte bei dieser nicht verlustlosen Behandlung 0,380 g einwandfreies 
Osazon. Diese zeigen 0,380. 0,371 = 0,1409g Acetoin an. Mit einem 
anderen Teile des urspriinglichen Gargutes wurde auch zur Abtrennung 
des noch vorhandenen Acetaldehyds eine Destillation vorgenommen. Die 
Analyse ergab, daB 0,03 g Acetaldehyd in dem auf Osazon verarbeiteten 
Quantum der Maische verblieben waren; folglich waren héchstens 4,78 g 
Acetaldehyd in Reaktion getreten; die Ausbeute!) an Acetoin belief sich auf 
a = 7,90 Proz 

4,81 , ; 
14. Versuch mit Saft und Acetaldehyd allein, Kontrolle zu 12. 

Zu 200cem Saft aus derselben Trockenhefe wurden 40 ccm einer 
10proz. Acetaldehydlésung gegossen. Nach elftagigem Verweilen bei 30° 
wurde wie bei Versuch 13 verfahren. Im ganzen wurden 0,02 g p-Nitro- 
phenyl-osazon erhalten; mithin waren nur Spuren von Acetoin aufgetreten. 


15. Versuch mit zuvor gekochtem Saft und Acetaldehyd unter Zugabe von wenig 
Alkohol sowie Essigsdéure. 

300 cem Hefesaft wurden im Wasserbade koaguliert und nach dem 
Abkiihlen mit 4g Acetaldehyd, 0,92g Athylalkohol und 1,2g Eisessig 
versetzt. Nach elftagiger Aufbewahrung im Brutschranke wurde in der 
geschilderten Weise auf das p-Nitrophenyl-osazon verarbeitet; es schied 
sich jedoch nichts ab. Folglich enthalt der Kochsaft keine Agenzien, die eine 
acyloinmaéBige Aneinanderlagerung zweier Molekiile Acetaldehyd bewirken. 


Ergebnisse. 
1. Im Verlaufe der normalen alkoholischen Zuckerspaltung, die 
sich als ein innerlich ausgeglichenes System oxydativer und reduktiver 
Leistungen darstellt, tritt kein Acetoin auf. 


1) Zu bedenken ist, da8 im Thermostaten ein Teil des zugefiigten und 
einige Zeit in freiem Zustande vorhandenen Acetaldehyds einfach entweicht. 











Hefe 


yd. 
und 
auf- 
hyd- 
hen. 
nach 
rden 
-eem 
sich 
‘hen, 
Die 
10de. 
utes, 
itro - 
e ein 
und 
freies 
inem 
nung 
Die 
teten 
1,78 g 
h auf 


einer 
i 30° 
Nitro - 
reten. 


wenrg 


dem 
sessig 
n der 
chied 
e eine 
irken. 


, die 
ctiver 


n und 
eicht. 








Neue Form der Umwandlung des Acetaldehyds durch giarende Hefe. 565 


2. Setzt man zu einer giérenden Zuckerlésung jedoch Acetaldehyd, 
so erfolgt eine carboligatische Bindung desselben. Es kommt — formal 
durch Acyloin-kondensation von 2 Mol. Acetaldehyd — zu einer Kohlen- 
stoff-Kettensynthese. Dabei entsteht als Kérper der 4-Kohlenstoff- 


reihe das Acetoin: CH,.COH + HOC. CH, = CH,.CHOH.CO 
.CHsg. 

3. Das gebildete Produkt ist optisch aktiv, der Vorgang also 
biologischer Natur. 

4. Diese Kernsynthese laBt sich erreichen, einerlei ob Rohrzucker, 
Lavulose oder Glucose das vergirende Kohlenhydrat sind. 

5. Mit Hilfe von Unterhefe und reiner Oberhefe kénnen 
100 Proz. des verwendeten Acetaldehyds in Acetoin iibergefiihrt werden. 
Kaufliche Biackerhefe, die allerdings nicht in einwandfreier Gestalt 
zur Verfiigung stand, lieferte eine geringere Ausbeute an Acetoin. 

6. Das Acetoin wird auch in zellfreien Garansitzen, also rein 
fermentativ, aus Zucker und Acetaldehyd erzeugt. 

7. Die quantitativen Beziehungen sprechen dafiir, daB ein Teil 
des zum Acyloin zusammengeschlossenen Acetaldehyds aus dem zer- 
fallenden Zucker stammt. 

8. Zum erstenmal ist hier die Bildung von Acetoin bei der Ver- 
garung von Traubenzucker, Fructose sowie von Saccharose durch Hefe 
erzwungen worden. 

9. Die jedenfalls formelgeméB am Molekiil des Acetaldehyds 
volizogene Reaktion, die Acyloin-kondensation, ist ginzlich verschieden 
von der mit rein chemischen Mitteln herbeigefiihrten und auch fir 
physiologische Fragen fast ausschlieBlich beriicksichtigten Aldol- 
kondensation (CH,.CHO +CH,.CHO = CH,.CHOH.CH,.CHO). 

10. Es scheint uns von grundsitzlicher Bedeutung, daB wir fir 
den Koklenhydratabbau von neuem?) haben zeigen kénnen, wie 
beim Zusammentreffen von ungewdhnlichen Mengen eines inter- 
mediaren und schon auf der Bahn der Oxydation liegenden Spaltungs- 
produktes — des Acetaldehyds — mit dem in normaler Umwandlung 
begriffenen Ausgangsmaterial — dem Zucker — gewissermaBen eine 
Umkehr der im Gang befindlichen Zerlegung einsetzt und in ein- 
deutiger Weise der Weg des biochemischen Aufbaues beschritten wird. 
Im vorliegenden Falle handelt es sich um die wichtigste Art der Bio- 
synthese, um die Kohlenstoff-ketten-bildung aus niederen Bruchstiicken. 


1) Vgl. C. Newberg, Ber. 55, 3624, 1922. 
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